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Vil. Imunodeficiéncias Primarias: Diagnostico

Autoria: Associacao Brasileira de Alergia e Imunopatologia
Sociedade Brasileira de Pediatria
Participantes: Silva AR, Sarinho E, Borges W, Burns D, Vieira SE

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Foram realizadas buscas ativas nas bases de dados primarias MEDLINE e Scielo, utilizando os
seguintes termos descritivos (MESH TERMS): Immunologic deficiency syndrom, severe combined
immunologic deficiency, immunoglobulins, signs and symptoms, bronchiectasis, pneumonia, leu-
kocytes count, autoimmunity, giardiasis, IgA deficiency, chronic mucocutaneous candidiasis, BCG
vaccine, complement system proteins, nitroblue tetrazolium e ainda como “subheading”: diagnosis,
prognosis,genetics, diagnostic use e complications. Além dos Mesh terms citados, foi utilizado o
termo “Primary immunodeficiency”

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos nio controlados).
D. Opinido desprovida de avalia¢do critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou

modelos animais.

OBJETIVO

Abordar as principais manifestagdes clinicas e os exames laboratoriais que podem contribuir
para o diagnostico das IDP.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado - parcial.



INTRODUCAO

As imunodeficiéncias primdrias (IDP) sdo patologias genéticas que tém como principal carac-
teristica alteragdes das fun¢des do sistema imune, levando a maior suscetibilidade as infec¢oes de
repeticdo, doengas auto-imunes e neoplasias. Na maioria dos casos os sintomas clinicos das IDP
iniciam-se na infancia, sendo importante a atuagdo dos pediatras na suspeita de tais patologias.
Embora sua real prevaléncia ainda seja desconhecida, estima-se uma incidéncia de um caso em
2.000 a 10.000 nascidos vivos, o que as torna tdo frequentes quanto doengas cujo diagndstico é rea-
lizado por triagem neonatal, como fenilcetonuria (1/14000) e hipotireoidismo (1/5.000). Conhecer
as principais manifestagdes clinicas e exames laboratoriais contribui para o diagnostico precoce e
melhor prognostico das IDP.

1. 0 DIAGNOSTICO PRECOCE PODE ALTERAR O PROGNOSTICO DA IDP?

A apresentacao clinica destas doengas ¢ muito variavel, desde pacientes quase assintomaticos
até aqueles com patologias graves. Profissionais médicos das diversas especialidades sdo frequen-
temente pouco informados sobre a apresentagio clinica das IDP e, como consequéncia, muitos
pacientes morrem ou permanecem sem tratamento por varios anos. Em estudo de série de casos,
aidade média de aparecimento de sintomas na IDP foi de 2,5 anos e a idade média do diagnostico
de sete anos'(C). A analise de criangas com imunodeficiéncia primaria humoral mostra atraso
médio de quatro anos no diagnostico em 62% dos casos (55 em 89 pacientes), sendo que o tempo
de retardo de diagnodstico varia muito entre as regides estudadas*(B).

O diagnostico precoce das IDP ¢ essencial para redu¢ao da morbidade e mortalidade re-
lacionadas com estas patologias. Pacientes com imunodeficiéncia humoral que apresentam
pneumonias de repeti¢cdo evoluem com bronquiectasias ou doengas pulmonares cronicas.
Na analise de criangas com idade média de cinco anos e nove meses ao diagnostico de bron-
quiectasias, cerca de 10% apresentaram imunodefiéncias®(C). Pacientes portadores de Imu-
nodeficiéncia Combinada Grave (SCID) nio diagnosticados evoluem para ébito no primeiro
ano de vida. A identificagdo precoce e o tratamento eficiente das IDP sdo pontos chaves para
sobrevivéncia e melhor qualidade de vida dos pacientes imunodeficientes, modificando de
maneira decisiva o progndstico destas doencas*(C).

Recomendagio:

O diagndstico precoce das IDP é recomendado para redugdo da morbidade e mortalidade
associadas a estas doencas. Atualmente, observa-se que ocorre atraso de anos no diagnostico da
IDP*(B)*(C).

2. AS INFECCOES DAS VIAS AEREAS SUPERIORES (IVAS) DE REPETICAO
SUGEREM O DIAGNOSTICO DE IDP?

Devido a grande frequéncia de IVAS (infec¢des das vias aéreas superiores) em criangas e de-
vido & baixa gravidade na maioria dos casos, as IVAS de repeticdo como sintomas isolados nao
sugerem o diagnodstico de IDP. Pacientes com imunodeficiéncias apresentam uma maior frequ-
éncia de pneumonias e otite média aguda (OMA), enquanto que as IVAS se apresentam de forma
equivalente entre os pacientes com comprometimento do sistema imune e os imunocompetentes.
Entre 67 criancas encaminhadas para uma unidade de imunologia com histdria de infec¢oes de
vias aéreas de repeticéo, a ocorréncia de infec¢des de vias aéreas foi semelhante nos grupos com e
sem imunodeficiéncia humoral (aproximadamente 70% em ambos os grupos)*(B).

Recomendagio:

As IVAS de repeti¢do como sintomas isolados e sem complica¢cdes (OMA, sinusite e pneumo-
nia) ndo sugerem o diagndstico de IDP*(B)
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3. PNEUMONIAS DE REPETICAO SUGEREM O DIAGNOSTICO DE IDP?

As manifestagdes respiratdrias de repeti¢ao sdo as mais frequentes entre os imunodeficientes,
sendo a pneumonia e a otite média aguda as infec¢des mais comuns®(B). Considera-se pneu-
monia de repeti¢io quando ocorre mais que dois episddios em um mesmo ano ou mais que trés
episddios em qualquer época, com melhora radioldgica entre os episddios. No entanto, mesmo a
pneumonia sendo uma infec¢do comum nos imunodeficientes, apenas cerca de 10% de criangas
com pneumonia de repeti¢do tém imunodeficiéncias, indicando que a infecgdo é um indicador
ndo especifico destas patologias®(B).

Recomendagio:

E recomendada a investigacio diagnéstica de imunodeficiéncias em pacientes com diagnos-
tico de pneumonias de repeticio™(B).

4. A MONILIASE ORAL PERSISTENTE OU RECORRENTE NO LACTENTE
DEVE SER SEMPRE INVESTIGADA LABORATORIALMENTE PARA AFASTAR
DIAGNOSTICO DE IDP (OU SCID - IMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE)?

A moniliase oral é de ocorréncia comum nos lactentes, principalmente no periodo neonatal
até os trés meses de vida, muitas vezes associada a candidiase perineal, com curta duragdo e com
boa resposta aos tratamentos convencionais. Sdo poucos os estudos avaliando a ocorréncia de
moniliase cronica na IDP. Relatos de casos salientam a importincia da moniliase mucocutinea
cronica em pacientes com deficiéncia seletiva de anticorpos’(C).

Recomendacao:

Recomenda-se a investigagdo de IDP em lactentes com moniliase apenas quando se tratar de
moniliase mucocutinea crénica’(C).

5. EM CASOS DE BCG-ITE, A INVESTIGACAO LABORATORIAL AUMENTA AS
CHANCES DE DIAGNOSTICO DE IDP?

Complicagbes graves, como a disseminacdo do bacilo vacinal (BCG-ite) com manifestaces
pulmonares e extrapulmonares pode ocorrer em pacientes imunocomprometidos, podendo levar
as doengas graves ou até ao 6bito®(C). Em coorte histdrica de pacientes menores de 10 anos hos-
pitalizados, de 1995 a 2004, com BCG-ite disseminada e confirmagio histopatologica de doenga
por micobateria, cinquenta e nove por cento dos pacientes foram associados & imunodefiéncia,
especialmente SCID, doenca granulomatosa cronica e deficiéncia de imunidade celular pura. A
mortalidade foi alta (59%) caracterizando a falta de resposta a terapéutica’(B). Em relato de quatro
casos de criangas brasileiras com IDP que desenvolveram BCG-ite grave, os diagnosticos foram de
SCID, doenga granulomatosa crdnica, defeitos de quimiotaxia e imunodeficiéncia celular'®(C).

Recomendagio:

E recomendada a investigacdo laboratorial de IDP em pacientes que desenvolvam complica-
¢Oes graves da vacina BCG, como a disseminagao do bacilo vacinal’(B).

6. A HISTORIA FAMILIAR DE IDP CONTRAINDICA A VACINA BCG-ID NA
CRIANCA?

Doengas disseminadas ap6s aplica¢do de vacinas com microrganismos atenuados em pacien-
tes imunocomprometidos sdo descritos na literatura’(B)'°(C). As imunodeficiéncias primarias
sao doencas genéticas com diferentes tipos de heranga, portanto a historia familiar pode ser po-
sitiva ou suspeita de IDP*(C).



Recomendagio:

Para minimizar o risco de BCG-ite grave é recomendavel que nos casos de historia familiar positiva
para IDP ou suspeita, a vacina BCG - id seja adiada até que seja afastada a possibilidade de IDP?(B).

7. AS GIARDIASES PERSISTENTES E DE DIFICIL CONTROLE SAO FREQUENTES
EM PORTADORES DE DEFICIENCIA DE IGA?

A IgA faz parte da imunidade das mucosas e por esta razdo sua deficiéncia estd associada a
infecgdes principalmente nos tratos digestivo e respiratério. Define-se como deficiéncia seletiva
de IgA (DIgA) a concentragao de IgA sérica inferior a 7mg/dL em criancas com idade acima
de quatro anos que apresentam concentra¢des normais de IgG e IgM, produ¢do normal de an-
ticorpos e auséncia de alteragdes na imunidade celular. A deficiéncia de IgA é a mais comum
das IDP com uma frequéncia variavel, desde 1:223 até 1:1000, podendo ser detectada tanto em
pessoas sintomaticas como em assintomaticas. Estudo de soroprevaléncia na populagéo brasileira
encontrou prevaléncia de 1/965'2(C). A giardiase persistente e de dificil controle é frequente em
portadores de deficiéncia seletiva de IgA, devido a baixas concentra¢des da fracdo secretora desta
imunoglobulina o que favorece a proliferagao e aderéncia deste patdgeno ao epitélio intestinal. A
giardiase também ¢ encontrada em quadros de imunodeficiéncia comum variavel'>**(C).

Recomendagio:

E recomendada a investigagio de deficiéncia de IgA nos quadros de giardiase persistente
sintomatica(C).

8. DOENCAS AUTOIMUNES PODEM ESTAR ASSOCIADAS AS IDP?

A autoimunidade representa a segunda caracteristica clinica mais encontrada em pacientes
com IDP, ficando atrds apenas das infec¢oes de repeticio. Em série de casos que incluiu 71 pa-
cientes com imunodeficiéncia comum varidvel acompanhados em servico de Imunologia no Bra-
sil entre 1980 e 2003, as infec¢des recorrentes foram o achado mais frequente (86%), seguidas por
autoimunidade (15%) e doengas malignas (8%)"*(C).

Algumas IDP estdo sistematicamente relacionadas com autoimunidade. Em muitas ocasides,
a ocorréncia das doengas autoimunes é resultado do mesmo defeito ou desregulagdo imunolé-
gica que predispde os pacientes as infec¢des recorrentes. Dados epidemioldgicos mostram que a
Sindrome IPEX (desregulagdo imune, poliendocrinopatia, enteropatia, sindrome ligada ao X), a
APECED (poliendocrinopatia, candidiase e displasia ectodérmica autoimune), a Sindrome lin-
foproliferativa autoimune (ALPS), Sindrome de Omenn e deficiéncia de C1q estariam fortemen-
te relacionadas as IDP. Nestas sindromes, doengas autoimunes érgaoespecificas, como diabetes
mellitus tipo 1 e tireoidite de Hashimoto, sdo frequentemente encontradas'®'’(C).

Muitas outras IDP estdo relacionadas com uma variedade ampla de manifestagdes autoimunes,
principalmente citopenias autoimunes. Estima-se uma prevaléncia de aproximadamente 23% de
doencas autoimunes em pacientes com deficiéncia primaria de anticorpos, variando de 12,5% nos
pacientes deficientes de subclasses de IgG, a 37,1% nos pacientes com ICV, passando por 25,5% nos
pacientes com deficiéncia seletiva de IGA**(C). Deficiéncias do complemento envolvendo principal-
mente componentes da via classica (C2 — mais frequente-, C1q e C4) estio frequentemente associadas
a ocorréncia de Lipus Eritematoso Sistémico'’(C).

Recomendagio:

As doengas autoimunes podem apresentar associagio com as imunodeficiéncias'>"(C).

9.0 HEMOGRAMA COMPLETO DEVE FAZER PARTE DA INVESTIGACAO
INICIAL DA IDP?
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O hemograma completo permite a determina¢do do nimero e do aspecto morfoldgico dos
linfécitos, neutréfilos, mondcitos e plaquetas no sangue periférico. Através deste exame simples,
rapido e de baixo custo, muitas das IDP podem ser suspeitadas ou até mesmo confirmadas®(C).

Leucopenias associadas a linfopenia importante sdo sugestivas de SCID. Pacientes com SCID
apresentaram contagem média de leucdcitos periféricos de 1.7 x 109 /I em comparagao com con-
troles (7,9x109/1). Nesta coorte histérica, 88% dos pacientes teriam seu diagnéstico antes dos seis
meses de vida, caso tivessem sido investigados para SCID por ocasido do primeiro hemograma
com leucopenia?'(B).

Em contrapartida, leucocitose com neutrofilia estd quase sempre presente em pacientes por-
tadores de Deficiéncia de Adesdo Leucocitaria (LAD), mesmo na auséncia de infec¢des. Quan-
do na vigéncia de infec¢des bacterianas, a contagem de neutrdfilos nestes pacientes, pode atin-
gir niveis tao altos quanto 100.000 células/mm3, confundindo com portadores de leucemias
miel6ides?*(C).

A Sindrome de Wisckott-Aldrich é caracterizada por presenca de eczema e infec¢des recor-
rentes e plaquetopenia. Niveis das plaquetas abaixo de 70.000 plag./mm3 sao necessarios para o
diagndstico, embora possa haver aumentos transitérios durante infec¢des*(D). Ha reducdo do
tamanho das plaquetas®(C).

Recomendagio:

O hemograma ¢é recomendado como exame essencial para triagem das IDP*(B).

10. A DOSAGEM DE IMUNOGLOBULINAS SERICAS AUMENTA A PROBABILIDADE
DIAGNOSTICA DE IDP NOS CASOS PNEUMONIAS DE REPETICAO?

A avalia¢do da resposta imune especifica deve ser realizada de forma racional levando em
consideragdo o tipo de infeccdo apresentada pelo paciente: drgao acometido e microorganis-
mos envolvidos. As infec¢des respiratdrias sdo geralmente causadas por bactérias extracelulares
(pneumococos, haemophilus) que necessitam atuacdo dos mecanismos efetores mediados pelas
imunoglobulinas, a possibilidade de imunodeficiéncia humoral nos pacientes que apresentam
uma frequéncia elevada destas infec¢des é maior. Na suspeita de imunodeficiéncias humorais, a
dosagem dos niveis séricos das imunoglogulinas (IgA, IgM, IgG e IgE) constitui a principal etapa
na investigacao"*(C).

Recomendagio:

A dosagem sérica de imunoglobulinas é recomendada nos casos de pneumonias de repetigao
para investigacao de IDP'(C).

11. A DOSAGEM DE ANTICORPOS CONTRA ANTIGENOS VACINAIS E EFICAZ
PARA O DIAGNOSTICO DE IDP HUMORAIS?

Alguns pacientes imunodeficientes humorais podem apresentar niveis normais destas pro-
teinas em sangue periférico, apesar da dosagem das imunoglobulinas séricas representarem um
bom indicador do desenvolvimento global dos linfocitos B*(B). Nestes casos, uma investigacao
mais ampla da imunidade humoral podera ser realizada, através da investigacdo da produgio de
anticorpos especificos contra antigenos protéicos (toxdide tetanico ou diftérico, rubéola e hepa-
tite B) e antigenos polissacaridicos (pneumococos e hemofilus). As dosagens destes anticorpos
especificos deverao ser realizadas de preferéncia quatro a seis semanas apos a vacina¢do®(C). O
estudo da resposta a antigenos polissacarides da vacina contra pneumococo, realizado em coorte
de pacientes com ataxia-teleangectasia mostrou que 48% ndo tiveram resposta a vacina®(A).

Em estudo que comparou a resposta a antigenos vacinais (hemofilus e pneumococo) em in-
dividuos saudaveis e individuos com imunodeficiéncia humoral primaria, nenhum dos imuno-



deprimidos apresentou resposta aos antigenos vacinais, enquanto 100% dos individuos saudaveis
apresentaram resposta satisfatoria a pelo menos um dos antigenos testados, 85% tiveram elevacao
de anticorpos especificos IgG anti HiB e 75% de anticorpos IgG anti-pneumococo®(A).

Recomendagio:

Quando as concentragdes das imunoglobulinas e das sub-classes estiverem normais em crian-
cas com infecgdes de repeticdo, a dosagem de anticorpos especificos devera ser realizada?*(A).

12. A DOSAGEM DE COMPLEMENTO E SENSIVEL PARA O DIAGNOSTICO DE IDP?

As deficiéncias do complemento sdo as menos comuns entre as IDP, com uma ocorréncia
variavel. Em série de casos de pacientes acima de 16 anos referidos a servi¢o de imunologia entre
1998 e 2004, a ocorréncia de deficiéncia do sistema complemento foi de 2%*(C). Nos registros
espanhdis de IDP, de 1993 a 2001, foram registrados 2050 casos, sendo 207 (10%) de deficiéncias
do complemento®(C). A auséncia de componentes da via classica, em particular, a deficiéncia dos
componentes terminais do sistema complemento (C5 a C9), denominados de Complexo de Ata-
que a Membrana (MAC), predispde a maior susceptibilidade a infec¢des causadas por Neisseria
meningitidis. As infec¢gées meningocdcicas também estdo associadas a deficiéncia de properdina,
componente da via alternativa®'(C).

A anilise retrospectiva de casos de IDP mostra que a dosagem de C3 e C4 contribui para o
diagnostico. A dosagem de C3 e C4 esta disponivel, mais frequentemente, em nosso meio*(C).

Recomendagio:

Na ocorréncia de infecgdes meningocécicas de repetigio é recomendada a investigagao do
sistema complemento com a dosagem de CH50 (avalia via classica) e AP50 (avalia via alternati-
va). A dosagem de C3 e C4 contribui para a investigacdo diagnostica da IDP*"**(C).

13. OS TESTES DE REDUCAO DO NITROBLUE TETRAZOLIUM (NBT) E
DIHIDRORODAMINA (DHR) SAO EFICAZES PARA A TRIAGEM DA IDP EM
CASOS SUSPEITOS?

Os testes NBT e DHR séo utilizados para avaliagdo da fungao oxidativa dos fagocitos demons-
trando sua auséncia ou expressiva reducio. Estas alteracdes sdo encontradas na Doenga Granulo-
matosa Cronica (DGC), onde as células fagociticas dos portadores desta patologia sdo incapazes de
produzir reativos intermediarios do oxigénio necessarios para atividade microbicida. Como con-
sequéncia, os fagdcitos destes pacientes ndo conseguem matar determinadas bactérias e fungos,
especialmente S. aureus, B. cepacia, Pseudomonas, Serratia spp, Aspergillus, Candida e Nocardia.
O teste do nitroblue tetrazolium (NBT), embora seja um método simples e econémico, poucos
laboratdrios o realizam. Dependendo do operador, a ocorréncia de falso-negativos pode acontecer.
Por este motivo o ensaio de redugiao do DHR, teste mais sensivel, tem substituido o NBT em muitos
centros diagnosticos, embora apresente um custo mais elevado. Em nosso meio, o NBT ¢é indicado
como teste de triagem para DGC por apresentar um menor custo, no entanto existem relatos na
literatura de pacientes com a doenga e que apresentaram resultado do teste normal. Nestes casos,
pacientes com clinica bem sugestiva e NBT normal, é imperativo realizar o DHR*(C).

Recomendagio:

Para afastar DGC é indicada a realizagio do DHR ou do Teste do NBT. O teste do NBT apesar
de mais baixo custo, apresenta a possibilidade de gerar resultados falsos-negativo®(C).

14. OS TESTES CUTANEOS DE HIPERSENSIBILIDADE TARDIA SAO EFICAZES
PARA A TRIAGEM DAS IDP?
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Naio ha evidéncias provenientes de estudos de sensibilidade e especificidade dos testes cuti-
neos que justifiquem seu emprego isoladamente para o diagndstico de IDP. Estudo retrospectivo
que envolveu a andlise de 98 pacientes com IDP no Brasil, mostrou sensibilidade diagnéstica de
95% para historia clinica associada aos seguintes exames: hemograma, dosagem sérica de IgG,
IgM e IgA, teste de Shick, titulos de isohemaglutininas, testes de hipersensibilidade cutdnea, NBT
e dosagem de complemento®(C).

Recomendagio:

A realizagao de testes cutineos de hipersensibilidade retardada associada a exames de triagem
contribui com boa sensibilidade para o diagnéstico de IDP em pacientes com histéria clinica
suspeita?®(C).

15.A IDENTIFICACAO MOLECULAR E IMPORTANTE NO DIAGNOSTICO DAS
IDP?

Atualmente sdo conhecidos os defeitos genéticos de uma grande quantidade de IDP, o que tor-
na o sequenciamento de DNA uma ferramenta importante no diagndstico dessas doengas''(C).

O estabelecimento do defeito genético responsavel pelo fenétipo da IDP pode contribuir em
determinadas situagdes como: na confirmagio diagndstica, no aconselhamento genético e no
planejamento de gestagoes futuras e na identificagdo de portadores*(C). Mais recentemente, os
estudos genéticos também tém contribuido para a selecdo de possiveis candidatos para terapia
genética especifica®(B).

Recomendagio:

O diagndstico molecular das IDP pode contribuir em situagdes em que ha necessidade de
confirmagao diagnoéstica, de aconselhamento genético e de terapia génica.
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