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CENARIO CLINICO

As Imunodeficiéncias primarias (IDPs) representam um grupo heterogéneo, composto por
mais de 130 doencas bem definidas que afetam o desenvolvimento e ou a funcdo de componentes do
sistema imune. Com excecédo da Deficiéncia de IgA (com prevaléncia estimada em 1:500) as IDPs sdo
doencas raras, com prevaléncia por volta de 1:10.000 nascidos vivos. Porém, quando consideradas
juntas, as IDPs séo tdo frequentes quanto as leucemias e linfomas nas criancas, e quatro vezes mais
frequentes que a fibrose cistica.

O diagnéstico precoce é essencial, principalmente nas Imunodeficiéncias Combinadas Graves,
quando o tratamento evita o curso fatal da doenca, melhora a qualidade de vida do paciente, possibilita
aconselhamento genético e diagnostico pré-natal.

As IDPs sdo classificadas em 8 grupos (Tabela 1 do Anexo e Figura 1), de acordo com o
componente do sistema imune envolvido: Deficiéncias predominantemente de anticorpos
(correspondem a 55% dos pacientes com IDP), Imunodeficiéncias combinadas de células T e B
(8%0), Deficiéncia de fagocitos (8%b), Deficiéncia de complemento (4,5%0), Defeitos na Imunidade
Inata (1%0), Sindromes Autoimunes e de Desregulacdo Imune (4%), Imunodeficiéncias
associadas a outros defeitos maiores (16%0) e Sindromes autoinflamatorias (2%). A grande
maioria desses pacientes apresenta uma maior susceptibilidade a infec¢bes, mas varias IDPs
cursam com autoimunidade e outras com autoinflamagéo e linfoproliferacéo.




(..‘
W

ALBERT EINSTEIN
HosSPITAL ISRAELITA

Diagnéstico: 2011:
Deficiéncia predominantemente de Anticorpos 55.23%
Imunodeficiéncias combinadas de células T e B 7.83%
Deficiéncias de fagcitos 8.33%
Deficiéncias de Complemento 4.54%
IDP associada a outros defeitos maiores 15.78%
Sindromes autoimunes e Desregulagdo Imune 3.78%
Sindromes Autoinflamatérias 1.89%
Defeitos na imunidade Inata 0.82%
IDPs ndo classificadas 1.80%
Nimero total de pacientes 100.00%

Figura 1 - Distribuicdo das IDPs, segundo registro da ESID (European Society for
Immunodeficiencies) 2011. (http://www.esid.org/statistics.php?sub=2)

OBJETIVOS

Aperfeicoar a suspeita e o diagnostico de IDPs.

POPULACAO ALVO
Criangas, adolescentes e adultos com quadro clinico sugestivo de IDP, conforme critérios abaixo.

POPULACAO EXCLUIDA
Criangas, adolescentes e adultos com diagndstico de imunodeficiéncia secundaria pelo HIV, por

doenca cronica, ou em uso de imunossupressor ou glicocorticoide.

CONSIDERACOES PARA A SUSPEITA DE IDPS - QUANDO INVESTIGAR?

Por ser um grupo heterogéneo de doencas, a apresentacao clinica é bastante variavel. A grande
maioria dos pacientes com IDP tem infeccdes graves ou de repeticdo, porém estes ndo sdo 0s Unicos
sinais que devem sugerir a investigacdo de IDP. Por isso, a Jeffrey Modell Foundation criou os 10

sinais de alerta para IDP, que foram adaptados para 0 nosso meio (Tabela 1).

Tabela 1: Sinais de Alerta para IDP

1. Duas ou mais pneumonias no dltimo ano

2. Quatro ou mais novas otites no dltimo ano

3. Estomatites de repeticdo ou moniliase por mais de dois meses

4. Abscessos de repeticdo ou ectima

5. Um episodio de infeccdo sistémica grave (meningite, osteoartrite, septicemia)
6. Infeccdes intestinais de repeticdo, diarréia cronica

7. Asma grave, doenca do coladgeno ou doenca auto-imune
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8. Efeito adverso ao BCG e/ou infec¢do por Micobactéria

9. Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada a Imunodeficiéncia

10. Historia familiar de imunodeficiéncia

Como as IDPs mais graves se apresentam no primeiro ano de vida e muitas delas sdo consideradas

emergéncias pediatricas que necessitam de transplante de células-tronco hematopoiéticas, foram

sugeridos 12 Sinais de Alerta para IDP no primeiro ano de vida (Tabela 2).

Tabela 2: Sinais de Alerta para IDP no primeiro ano de vida

Sinais de Alerta

Possivel IDP

1.Infeccao bacteriana, viral ou flingica grave e/ou persistente

SCID, Deficiéncia de Fagocitos, Defeitos da
Imunidade Inata

2. Reacdo adversa ao BCG

SCID, Defeito no eixo IL-12-IFNg, DGC

3. DM persistente, Al precoce, manifestacdo autoinflamatoria

IPEX, Sindrome autoinflamatéria

4. Sepse like sem isolamento agente infeccioso

Histiocitose Hemofagocitica Familiar

5. Lesdes extensas pele

Sindrome de Omenn, IPEX, WAS

6. Diarréia persistente SCID, IPEX
7. Cardiopatia congénita: anomalia conotruncal como a CoA, | Di George
Tetralogia de Fallot

8. Atraso na queda do coto umbelical — maior que 30 dias LAD

9. Antecedente Familiar de IDP ou morte precoce por infecgédo

10. Linfopenia persistente (<2500cél/mm?), citopenias, ou
leucocitose sem infeccdo (>30.000 cél/mm?®)

SCID, Sindrome de Kostman, WAS, IPEX/
LAD

11. Hipocalcemia com ou sem convulsao

Di George

12. Auséncia da sombra timica no Raio-X de térax

SCID, Di George

SCID: Imunodeficiéncia combinada grave, DGC: Doenca Granulomatosa Cronica, DM: Diabets Mellitus, Al:
autoimunidade, IPEX: Desregulagdo imune, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X, WAS: Sindrome de
Wikott-Aldrich, CoA: Coartacédo de Aorta, LAD: Deficiéncia de adesao leucocitéria.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As infecgdes de repeti¢do sdo uma queixa comum em lactentes e criangas. Quando avaliamos

esse paciente, é importante considerar que 50% sdo criangas normais, 30% tém doengas alérgicas, 10%

tem alguma doenca crénica, e somente 10% apresentam IDP.

Em media, as criangas apresentam 4 a 8 infec¢des respiratorias virais por ano, com duracdo média de 8

dias. As que frequentam escolas ou tem irmdos podem apresentar até 10 a 12 infeccdes ao ano, € a

duracdo pode ser de até 15 dias. Isso significa que as criancas “normais” podem ficar sintomaticas por

até metade dos dias do ano. Normalmente ndo apresentam mais que uma pneumonia e duas otites

médias aguadas (OMAS) nos trés primeiros anos de vida, tem ganho pdndero-estatural normal, além

de exame fisico e exames laboratoriais normais.
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Cerca de 30% das criangas com infecgcBes de repeticdo tem doencas alérgicas. A rinite
persistente pode ser confundida com infecgGes respiratorias recorrentes ou cronicas. E criangas com
hiperreatividade brénquica ou asma, que apresentam crises de chiado durante as infecgdes, sdo muitas
vezes diagnosticadas erroneamente como tendo pneumonia. S0 criangas que apresentam ganho
pbndero-estatural normal e podem ter sinais de doencgas alérgicas ao exame fisico.

Dez por cento das criangas com infeccBes recorrentes tem alguma doenca de base que nédo
doencas alérgicas e imunodeficiéncia. Normalmente apresentam baixo ganho péndero-estatural e
sinais ao exame fisico especificos da doenca cronica. Essas incluem fibrose cistica, doenca do refluxo
gastroesofagico, cardiopatias congénitas, aspiracdo cronica, e alteragcdes anatdbmicas congénitas.
Imunodeficiéncias secundarias sdo mais comuns que as primarias, e usualmente se manifestam mais
tardiamente. A infeccdo pelo HIV/ AIDS, diabetes mellitus,

malignidade, uso de drogas

imunossupressoras e desnutricdo sdo algumas dessas doencas.

RECOMENDACOES PARA A TRIAGEM DE IDPS - COMO INVESTIGAR?

A investigacdo de IDPs comega com a anamnese e 0 exame fisico, j& que estes nos orientam
sobre qual o setor na imunidade devemos investigar: humoral, celular, fagocitos e/ ou complemento. A
idade de inicio dos sintomas, o tipo de infecgdo, os agentes suspeitos ou isolados, as manifestacdes
associadas e histdria familiar sdo de grande importancia ara essa classificagdo inicial (Tabela 3).

InfeccBes que se repetem em somente um local sugerem alteracdo anatémica, e ndo I1DP.

Tabela 3: Caracteristicas clinicas das PID

Caracteristicas Imunodeficiéncias Deficiéncia Deficiéncia de Deficiéncia de
Combinadas predominantemente de Fagacitos Complemento
Anticorpos
Idade de inicio Precoce: 2-6 meses Ap6s os 6 meses, final da Precoce Qualquer idade
infancia ou adulto
@ Virus CMV, VSR, EBV, varicela, Enterovirus
E para influenza 3, enterovirus
> Bactérias S.pneumoniae, Hib, Moraxella S.pneumoniae, Hib, S.aureus, Neisseria sp,
£ catarrhalis, S.aureus, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas, E.coli
.g Pseudomonas, Meningococo, S.aureus, Pseudomonas, Nocardia asteroides,
i< Salmonella typhi Meningococo S typhi, Serratia,
3 Klebsiella
E‘J’ Fungos Candida, Aspergillus Candida, Aspergillus
5 Outros P jiroveci, Micobactérias Gardia lamblia,
o incluindo BCG Cryptosporidium
Orgaos mais Baixo ganho pondero estatural, | Infec¢Bes sinopulmonares, Celulite, abscessos, Meningite,
afetados diarréia cronica, candidiase, sintomas grastrointestinais, adenite, periodontite, | artrite,
rash cutaneo malabsorcéo, artrites, osteomielite septicemia,
meningoencefalite infec¢es
sinopulmonares
Caracteristicas Doenca enxerto versus Autoimunidade, linfoma, Retardo na queda do Vasculites, LES,
especiais hospedeiro causada pelas timoma, paralisia pela vacina | coto umbilical, dermatomiosite,
células maternas, ou da péllo oral dificuldade de g|omeru|0nefrite’
transfusdo de sangue ndo cicatrizacdo angioedema
irradiado, BCGite,
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| | tetania hipocalcémica | | | |
CMV: Citomegalovirus, VSR: Virus Sincicial Respiratorio, EBV: Virus Epstein Barr, HiB: Haemophilus
Influenzae tipo B, LES: Lupus Eritematoso Sistémico

Na investigacdo de IDPs é importante lembrar que temos que avaliar os componentes do
sistema imune tanto no ndmero como funcéo, pois as doencas podem afetar o desenvolvimento das
células ou componentes, a sua funcdo ou ambos. Também é valido ressaltar que os valores de
normalidade de imunoglobulinas e linfécitos variam com a idade (Apéndice — Tabelas 2 e 3: valores

de referéncia).

DEFICIENCIAS DE ANTICORPOS

Nas Deficiéncias predominantemente de anticorpos os sintomas geralmente iniciam-se ap6s
0s 6 meses de vida, quando os anticorpos maternos ndo estdo mais presentes. Geralmente os pacientes
apresentam infeccBGes sinopulmonares de repeticdo, por patdgenos habituais, como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b, Moraxella catarrhalis e Staphylococcus aureus.
Geralmente ndo apresentam déficit de ganho péndero-estatural, podem ter auséncia de amigdalas
(Agamaglobulinemia) e alguns pacientes podem apresentar autoimunidade (Deficiéncia de IgA,
Imunodeficiéncia Comum Varidvel), artrites (Agamaglobulinemia) e infeccdo recorrente ou
persistente por Giardia lamblia (Agamaglobulinemia, Imunodeficiéncia Comum Variavel (IDCV) e

Deficiéncia de IgA).

Fluxograma 1: Avaliacdo de Resposta Humoral
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Hemograma completo
1gG, IgA, IgM

Resposta vacinal antigeno proteico (tétano, sarampo, ou rubéola)

Resposta vacinal a antigeno polissacaridico (pneumococo) em > 2 anos
I

T — T ]
8A baixa gM norma IgG no limite inferior ou
IgG, IgA, IgM 1gG e IgA (<7mg/dL em oualta pouco baixo com IgA e IgM
hEREs s >4 anos IgG e IgA normais
idade baixas
Resposta Resposta ou
vacinal vacinal Somente auséncia de
ausente normal Deficiéncia sindrome de resposta ao pneumo em >
Seletiva de Hiper 1eM de 2 anos idade
gA per Ig i
Imunofenotipagem de Imunofenotipagem Subclasses de
Linfécitos (CD19/ CD20) de Linfécitos (CD19/
€D20) 18G (1, 2,3,4)
[ : ]
Células B Células B Células B Deficiencia Deficiéncia
(CD19+/ CD20+) (CD19+/CD20+ (CD19+/CD20+) de Especifica de
o ) >2% Subclasses q
T 2% | 2% de 1gG Anticorpos
A lobuli Imunodeficiéncia Hipogamaglobulinemi
G Comum Variavel a Transitéria da
&) Infancia
A ¢do em com

A avaliacdo inicial da resposta humoral (Fluxograma 1) é feita com o0 hemograma completo, a
dosagem serica das imunoglobulinas IgG, IgM, IgA e a resposta vacinal a dois antigenos proteicos
(como por exemplo hepatite B, sarampo, rubéola, tétano, difteria) e antigenos polissacardicos
(somente para maiores de 2 anos de idade). O hemograma na maioria das vezes encontra-se normal,
mas pacientes com IDCV podem ter anemia autoimune, e pacientes com Agamaglobulinemia e
Sindrome de Hiper IgM podem apresentar neutropenia. Uma resposta positiva a antigenos proteicos ja
é considerada resposta vacinal adequada. Se for encontrada alguma alteracdo nos exames iniciais, €
recomendada a avalia¢cdo em conjunto com o imunologista.

Se o nivel sérico de IgG esta baixo e a resposta vacinal ausente, deve-se prosseguir a
investigacdo com a imunofenotipagem de linfocitos, para avaliar se 0 nimero de células B (CD19+,
CD20+) estd normal (4 a 10%). A Agamaglobulinemia é diagnosticada quando o nivel de células
CD20+ é menor que 2%. Pacientes com Igs baixas e células CD20+ normais podem ter IDCV. A
Hipogamaglobulinemia Transitoria da Infancia cursa com niveis séricos de IgG baixos, e resposta
vacinal normal.

Se somente a IgA esta baixa, menor que 7mg/dL em pacientes maiores de 4 anos de idade,
pode-se firmar o diagndstico de Deficiéncia Seletiva de IgA. Quando somente a IgM esta normal ou
alta e a IgA e 1gG estdo baixas, hd um defeito de switch de classes de Igs, caracterizando a Sindrome
de Hiper IgM. Finalmente, se os niveis de Igs estdo normais, ou se a IgG estd levemente abaixo do
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valor normal para a idade, deve-se solicitar as suclasses de IgG: 1, 2, 3, 4, pois este paciente pode ter
Deficiéncia de Subclasses de IgG.

A resposta vacinal ao pneumococo é considerada positiva quando a concentragdo de
anticorpos é de pelo menos 1,3ug/mL ou apresentou um aumento de 4 vezes em relacdo ao basal, para
mais de 50% dos sorotipos testados apds 1 més da vacina polissacaridica (23 valente). Se a Unica
alteracdo encontrada foi a auséncia de resposta vacinal ao pneumococo, pode-se firmar o diagnéstico

de Deficiéncia de Anticorpos Especifica ao Pneumococo.

IMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS

As Imunodeficiéncias Combinadas de células T e B sdo um grupo heterogéneo de doencas
que cursam com alteragdo de desenvolvimento e/ou funcéo de células T e da resposta humoral. Esta
Gltima pode ser o resultado de defeitos intrinsecos das células B, ou como reflexo de uma inadequada
atividade da célula Ty (T auxiliadora). As Imunodeficiéncias Combinadas Graves (SCID) se
manifestam ja nos primeiros meses de vida com infeccdes graves por bactérias, virus e fungos. E
comum a penumonia causada pelo Pneumocystis jiroveci, entretanto pneumonias intersticiais também
podem ser causadas pelo CMV, adenovirus, VSR e parainfluenza tipo 3. Muitos pacientes apresentam
diarréia cronica e baixo ganho pondero estatural. Rash cutaneo pode refletir doenga do enxerto versus
hospedeiro causada por linfécitos maternos, ou dano tecidual causado por infiltrado de linfdcitos T

aut6logos ativados, visto na Sindrome de Omenn.

Fluxograma 2: Avaliagcdo da Resposta Celular




(72
ALBERT EINSTEIN
HosSPITAL ISRAELITA

Hemograma completo
Raio-X de térax PA

Linfopenia <2500 no RN, <3000 na crianga, < 1000 no adulto

e/ou auséncia de sombra timica

Imunofenotipagem de Linfdcitos

THT/Proliferagdo de linfécitos in vitro

N\ N\ N\
Células CD3+ Células CD3+ i i
baixas/ ausentes baixas/ ausentes so&inti cglulas sogl‘DeSnti cglulas
+ baixas + baixas
CD19+ normais CD19+ ausentes
J J J
N\ N\
o Deficiéncia de
T-B+SCID T-B-SCID Def'cc';’;;'aal:vmc Tapasin, TAP1,
TAP2
J J J
Deficiéncia de cadeia
gama (gama chain) Deficiéncia de RAG1/2
Deficiéncia de JAK3 Deficiéncia de Artemis
Deficiéncia de IL7Ralfa Deficiéncia de ADA
Deficiéncia de CD3 Disgenesia Reticular
Deficiéncia de CD45
Avaliagdo em j com |

A investigacdo da resposta celular (Fluxograma 2) inicia-se com a coleta do hemograma
completo, onde pode ser notada a linfopenia, e 0 Raio-X de térax para visualiza¢do da imagem timica,
que esta ausente nos pacientes com SCID. Se encontrada a linfopenia, e/ou auséncia de sombra timica,
0 paciente deve ser avaliado em conjunto com o imunologista. Segue-se a investigagdo com a
Imunofenotipagem de linfécitos onde € possivel caracterizar a quantidade de células CD3+ (linfdcitos
T - normalmente correspondem a 55 a 80% dos linfcitos), CD4+ (célula T helper - > 1000 cél/mm?®),
CD8+ (célula T citotdxica), celulas CD19+/CD20+ (linfécitos B - 4 a 10%) e células CD16+/CD56+
(Células NK). Essa caracterizacdo é importante para o diagnéstico de SCID (Imunodeficiéncia
Combinada Grave) e para classificad-lo em SCID T-B+, T-B-, inferindo-se assim o defeito molecular
presente e programando o transplante de células-tronco hematopoiéticas, enquanto 0s testes
moleculares séo realizados (se possivel).

E importante também a avaliacio da funcfo das células T. Em maiores de 2 anos de idade é
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possivel realizar o Teste de Hipersensibilidade tardia (THT) com tuberculina (PPD), Candida ou
toxodide tetanico. Se houver uma enduracdo maior que 10 mm de didmetro para um antigeno, ou de
pelo menos 5mm para 2 ou mais antigenos, o teste é considerado positivo. Nos menores de 2 anos de
idade ou para pacientes que tiveram o THT negativo, é necessario realizar a avaliagdo funcional in
vitro através do teste de Proliferacdo de Linfécitos com mitégenos (como Fitohemaglutinina A,
Pokeweed) e antigenos (toxdide tetanico, candida). A auséncia de resposta blastogénica a mitdgenos e
antigenos revela auséncia funcional de célula T, compativel com o quadro de SCID. Além da
realizacdo destes testes, é recomendada a investigacdo da resposta humoral através da dosagem de Igs
(IgG, IgA, IgM) e da resposta vacinal ja que a auséncia de células T geralmente acarreta em

deficiéncia de resposta humoral.

DEFICIENCIAS DE FAGOCITOS

Os fagocitos (neutréfilos, macréfagos e mondcitos) tém um papel importante no combate a
infeccBes bacterianas e fungicas. Infecgdes de pele, do trato respiratrio e abscessos profundos por
Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Burkhoderia cepacia, Nocardia sp, além de Candida e
Aspergillus s&o as infec¢cBes mais comuns em pacientes com deficiéncia em nimero e/ou funcéo de

fagocitos. Estomatites recorrentes estdo presentes na maioria dos casos.

Fluxograma 3: Avaliacdo de Fagdcitos

Hemograma completo

Hemograma normal e
infecgdes periddicas (cada
21 dias)

Pesquisar causas i
secundérias Repetir hemograma 2- LAD1 2 3 - NBT ou ‘
. 3x/semana, por 3-6 semanas ’ Dihidrorodamina
Mielograma

Neutropenia Congénita Grave

Leucocitose (> 30.000) e

Neutropenia (<1500) Hemograma normal

Neutrofilia

Neutropenia

Neutropenia autoimune ciclica DGC

Neutropenia secundaria infec¢ao

Outras

Avaliagdo em conjunto com especialista
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A investigacdo dos casos suspeitos de Deficiéncia de Fagdcitos inicia-se com o hemograma
completo (Fluxograma 3). A neutropenia é definida com a contagem de neutréfilos inferior a 1.500
cél/mm®, e deve ser avaliada em conjunto com o hematologista. As neutropenias secundérias
(autoimunes, induzidas por medicamentos, secundarias a infec¢fes) sdo muito mais frequentes que as
priméarias. As Neutropenias Congénitas Graves sdo diagnosticadas quando o nimero de neutréfilos é
persistentemente inferior a 500 cél/mm®. Se as infeccBes acorrem a cada 21 dias, é importante fazer o
hemograma duas a trés vezes por semana apor 3 a 6 semanas semanas, para identificar uma possivel
gueda ciclica de neutréfilos, compativel com o diagndstico de Neutropenia Ciclica.

Pacientes que apresentam Leucocitose > 30.000 com neutrofilia, associados a infec¢fes sem
formacdo de pus e atraso na queda do coto umbelical (> que 30 dias) sdo casos suspeitos de
Deficiéncia de Adesdo Leucocitaria (LAD) e devem ser encaminhados ao imunologista, para
confirmacdo do diagnostico e acompanhamento.

Se 0 hemograma for normal, é recomendado que o paciente seja encaminhado ao imunologista
para seguir a investigagdo. Deve ser realizada a avaliagdo funcional dos fagécitos, com a realizacdo de
Teste de nitrobluetetrazolium (NBT) ou do teste de oxidagdo da dihidrorodamina (DHR-123) que
permitem avaliar a fungdo da NADPH oxidase. Se estiver reduzida, faz-se o diagnéstico de Doenca

Granulomatosa Cronica (DGC).

DEFICIENCIAS DE COMPLEMENTO

As Deficiéncias de Complemento s8o caracterizadas principalmente por infeccGes
bacterianas de repeticdo e manifestacbes autoimunes. Deficiéncias dos componentes iniciais do
complemento (Clqg, C1r, Cl1s, C4, C2, C3) causam manifestacOes autoimunes semelhantes ao Iupus
eritematoso sistémico. Deficiéncias de C2 e C3 também podem levar a um aumento de infecgdes por
bactérias encapsuladas. Deficiéncias nos componentes tardios do complemento (C5-C9) cursam com
infeccBes graves e ecorrentes por Neisseria. Um fendtipo parecido também é observado na deficiéncia
do fator D e da properdina, componentes da via alternativa do complemento. Deficiéncias dos Fatores
H e | causam glomerulonefrite membranoproliferativa, e sindrome hemolitico urémica recorrente. A
deficiéncia do inibidor de C1 esterase ndo acarreta aumento da susceptibilidade a infecgcdes e sim o
Angioedema Hereditario.
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Fluxograma 3: Avaliacdo do Sistema Complemento

C3, C4, CH50

Exames alterados, encaminhar ao
imunologista

CH50 normal
CH50 diminuido
C3dim
I I
AH50 AH50
[ ]
CH50 normal CH50 dim CH50 dim
AH50 dim AH50 normal AH50 dim

Defeito na Via Defeito Via
C3 baixo C3 normal

alternativa: Defic Classica: ca4,
Fator B |

fator D, Properdina, Clq, C1r, Cls, C2
C3 (C3, Fator Defic C5-C9

Avaliagdo em conj comi logista

A investigacdo inicial do sistema complemento (Fluxograma 4) pode ser realizada através da
dosagem do C3, C4, e da atividade hemolitica da via clssica (CH50). Estes fazem a suspeita sobre
qual componente esta deficiente. Se algum exame inicial esta alterado é recomendada a avaliacdo de
um imunologista, ja que testes especificos de dosagem de cada componente sdo possiveis apenas em
laboratorios especializados.

Se 0 CH50 estd diminuido e o AH50 normal, o defeito é na via classica, e podem estar
comprometidos tanto o C4, C1q, C1r, Cls, como o C2. Se o AH50 esta diminuido e 0 CH50 normal,
o0 defeito é na via alternativa do complemento, com C3 diminuido e C4 normal, podendo ser uma
Deficiéncia do Fator D, da Properdina ou do Fator B. Se tanto o CH50 como o AH50 estdo
diminuidos, e o C3 baixo, é uma Sindrome de Deficiéncia de C3, com deficiéncia de Fator I, Fator H
ou C3. Se tanto 0 CH50 como o AH50 estdo diminuidos e o C3 estd normal, é uma deficiéncia dos

componentes tardios do complemento como C5, C6, C7, C8 ou C9.
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OUTRAS IMUNODEFICINCIAS PRIMARIAS

As Sindromes Autoimunes e de Desregulacdo Imune e Imunodeficiéncias Associadas a

outros Defeitos Maiores apresentam caracteristicas clinicas especificas e a investigagdo laboratorial

mais complexa, sendo necessaria a avaliacdo do imunologista. Abaixo (Tabela 4), algumas

caracteristicas das principais sindromes.

Tabela 4: Caracteristicas clinicas de algumas Sindromes Autoimunes e de Desregulagdo Imune,
e Imunodeficiéncia associada a outros Defeitos maiores

Sindromes Autoimunes e de
Desregulacédo Imune

Caracteristicas clinicas

Sindrome Chediak — Higashi

Albinismo parcial oculocutaneo, plaquetas com corpos densos
irregulares, neutropenia, granulos grandes citoplasmaticos,
lisfohistiocitose (fase acelerada), diminuicdo da quimiotaxia,
retardo na fusdo do fagossoma com o lisossoma

Sindrome Griscelli

Albinismo parcial, neutropenia, plaquetopenia, linfohistiocitose

ALPS - Sindrome Linfoproliferativa
Autoimune

Adenomegalia, hepatoesplenomegalia com ou sem
hiperesplenismo que melhoram com a idade, autoimunidade
(anemia e plaquetopenia autoimunes), aumento do risco de
linfomas

APECED Poliendocrinopatia autoimune com candidiase e distrofia
ectodérmica
IPEX Desregulacdo imune, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X

Imunodeficiéncias Associadas a outros
Defeitos Maiores

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Trombocitopenia, eczema, disfuncdo variavel e células T e B

Ataxia Telangiectasia

Ataxia, telangectasia, aumento de alfa-fetoproteina, disfuncao
varidvel e células T e B

Sindrome de Bloom

Baixa estatura, infertilidade, facies sindrémica, aumento da
sensibilidade ao sol, Instabilidade cromossémica, com aumento da
incidéncia de cancer de pele, c6lon, mama, leucose

Sindrome ICF

Imunodeficiéncia, instabilidade centromérica e facies anormal.
Retardo mental, hipertelorismo ocular, ponte nasal, protusao
lingua.

Anomalia de DiGeorge

Cardiopatia congénita, hipoparatireoidismo, facies sindrémica,
hipoplasia timica

Hipoplasia Cartilagem-Cabelo

Baixa estatura, membros muito curtos, anemia, linfoma ndo
Hodgkin,alta susceptibilidade a infec¢des

Sindrome de Hiper-IgE

Alteracdo da quimiotaxia de neutréfilos, dermatite, facies
sindrdmica, demora troca dentes, hiperextensibilidade, escoliose,
eosinofilia, aumento da incidéncia de linfoma, adenocarcinomas.
Presenca de IgE especifica contra S aureus, Candida.

Quando realizado o diagndstico de uma IDP ou se persistir a hipotese de IDP apesar da avaliagdo

laboratorial inicial ser normal, é importante considerar a avaliagdo de um especialista, ja que a maioria

dos testes diagnosticos especificos ndo é realizada por laboratorios rotineiramente.
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CONCLUSAO

Baseando-se na apresentacdo clinica inicia-se a investigacdo imunoldgica. Um resumo da
investigacdo inicial indicada para pacientes com infeccdo de repeticdo de acordo com o local da
infeccdo é apresentado na Tabela 5.

Tabela 5: Sugestao de triagem inicial, segundo o local de infeccéo

Local da Infec¢ao Possivel IDP Triagem inicial

Vias Aéreas Superiores Anticorpo ou Hemograma, Imunoglobulinas, Resposta vacinal a
Complemento antigenos proteicos e polissacarides; CH50, C3 e C4

Vias Aéreas Inferiores Anticorpo ou Hemograma, Imunoglobulinas, Resposta vacinal a

Complemento; IDP Celular; antigenos proteicos e polissacarides; CH50, C3 e

Fagdcitos C4; DHR
Pele, 6rgdo internos Fagdcitos Hemograma completo; DHR

Sepse, SNC (meningite) Anticorpo ou hemograma, Imunoglobulinas, Resposta vacinal a
Complemento antigenos proteicos e polissacarides; CH50, C3 e C4

Nota: Estas recomendagdes resultaram da revisao critica da literatura e de préticas atuais, e nao tem
a intengdo de impor padrdes de conduta, mas ser um instrumento na pratica clinica diaria. O médico,
frente ao seu paciente (inclusive considerando as opinifes deste), deve fazer o julgamento a respeito

da decisdo de tratamento ou das prioridades de qualquer procedimento.
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APENDICE

Tabela 1 — Classificacdo das IDPs

Deficiéncias Predominantemente de Anticorpos

Agamaglobulinemia

Imunodeficiéncia Comum Variavel

Deficiéncia Seletiva de IgA

Sindrome de Hiper-IgM nédo ligada ao X

Deficiéncia de Subclasse de 19gG

Deficiéncia de Anticorpos especifica — com Igs normais
Hipogamaglobulinemia Transitéria da Infancia

Imunodeficiéncias Combinadas (células T e B)

Deficiéncia de Adenosina Deaminase (ADA)

Deficiéncia da Fosforilase do Nucleosideo Purina (PNP)

Sindrome Omenn

Deficiéncia de RAG 1, 2 ou Artemis

Disgenesia Reticular

Sindrome de Hiper-IgM ligada ao X

Deficiéncias do Complexo Principal de Histocompabilidade Classe (MHC) 11
Deficiéncia de MHC classe |

Deficiéncia da cadeia gama (gc)

Deficiéncias de CD3g

Deficiéncia da Jak3

Deficiéncia da ZAP-70

Deficiéncias de Fagécitos (nimero e/ou funcéo)

Neutropenia congénita

Neutropenia ciclica

Defeitos de Adesdo Leucocitaria (tipos 1, 2, 3)

Doenca Granulomatosa Crénica

Deficiéncia de G6PD de Neutréfilos

Deficiéncia de Mieloperoxidase

Deficiéncia no eixo IL-12 — INFgama (Defic IL-12, Defic receptor de INF-gama, Defic de STAT1)
Deficiéncia de Complemento

Deficiéncia dos componentes: C1q, C1r e Cls, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9
Properdina, Fator D, Inibidor de C1, Fator | e Fator H.

Defeitos na Imunidade Inata

Imunodeficiéncia associada a Displasia Ectodérmica Anidrética
Deficiéncia de IRAk-4

Deficiéncia de MyD88

Sindromes Autoimunes e de Desregulacdo Imune

Sindrome Chediak — Higashi

Sindrome Griscelli

Deficiéncia Perforina

ALPS - Sindrome Linfoproliferativa Autoimune

APECED - Poliendocrinopatia autoimune com candidiase e distrofia ectodérmica
IPEX — Desregulacdo imune, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X
Imunodeficiéncias Associadas a outros Defeitos Maiores

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Ataxia Telangiectasia

Sindrome de Nijmegen

Sindrome de Bloom

Sindrome ICF — Imunodeficiéncia, instabilidade centromérica e fcies anormal
Anomalia de DiGeorge

Hipoplasia Cartilagem-Cabelo

Sindrome de Hiper-IgE

Candidiase Muco-Cutanea Cronica

Sindromes Autoinflamatdrias

Febre familiar do Mediterranio




(..‘
W

ALBERT EINSTEIN
HosSPITAL ISRAELITA

TRAPS - Sindrome periddica associada ao receptor TNF

Tabela 2: Valor de normalidade de 1gG, IgA, IgM e subclasses de 1gG por idade, na populagdo

brasileira.
3a6m IsG IgA  IgM  IgGl  1gG2  1gG3  IpG4 4ad49a | IgG  IgA  IgM  IpGl  1pG2  1gG3  IgG4
Percentil 3 | 338 4 25 119 9 1 z Percentil 3 | 564 28 58 288 58 15 3
PlO 338 4 29 147 10 3 2 PlO 616 40 a4 423 72 33 4
P25 406 7 32 192 16 17 3 p2s 799 56 &7 496 12 40 7
P50 491 16 38 249 k) n & P50 292 85 103 599 167 50 12
P75 389 22 42 3609 43 ) 9 P75 1051 123 138 732 187 2 i
Po7 698 i) 52 426 58 55 12 P97 1318 215 176 857 247 118 &7
6 a9m IeG  IeA  IeM IpGl  [pG2  IoG3  IeGd 5a59a | IeG  IpA  IoM  IoGl  IeG2  [aG3 eG4
Percentil 3 | 338 4 30 192 4 1 2 Percentil 3 | 564 50 59 306 27 19 10
PlO 365 7 35 239 9 3 2 PlO 616 64 74 410 37 22 11
P25 428 14 47 774 % o] 3 P25 799 a8 86 530 90 29 13
Ps0 540 30 61 319 43 3 5 Ps0 892 124 114 628 151 53 0
Pi5 693 42 73 406 65 47 7 P75 116 155 133 760 227 90 25
Po7 764 73 86 436 82 59 11 P97 1318 191 166 B34 242 140 30
9al2m | IgG  IgA  IgM  IpGl  1pG2  [pG3  IpG4 6a79 | IgG  IgA  IgM  IpGl  IpG2  1pG3  IgG4
Percentil 3 | 364 7 37 169 22 2 3 Percentil 3 | 665 47 49 204 &0 19 19
PlO 425 7 44 231 30 2 3 PlO 680 66 54 347 102 2% »n
P25 532 21 51 343 44 & 5 P23 799 85 75 496 112 50 28
PS0 711 38 59 412 55 25 & PS0 292 127 86 597 173 62 38
Pis 792 66 78 466 85 41 o P75 100 174 120 71 217 86 40
Po7 918 83 &7 543 112 65 13 Pg7 1465 267 218 1065 26l 110 63
12al8m | 1gG IgA  IgM  IpGl  IpGZ  1pG3  1pG4 8a%% | IpG  IgA  IpM  IpGl  1pG2  1gG3  1pG4
Percentil 3 | 520 7 47 323 22 4 3 Percentil 3 | 672 70 &7 439 95 28 0
PlO 586 7 54 349 22 7 3 P10 680 98 69 482 12 28 10
P25 667 21 78 360 34 23 6 P15 799 112 80 531 180 41 21
P50 746 48 99 483 83 25 7 P30 892 153 91 619 189 65 43
P75 829 24 113 539 97 40 13 P75 1166 203 114 799 242 81 59
Po7 875 130 138 643 128 52 16 Po7 1537 31 139 917 331 105 75
IBa24m | IoG  IoA  1oM  [oGl 12G2 1pG3  1pG4 10a 119 | I2G leA  IgM  IpGl  IpG2  I1gG3  IoG4
Percentdl 3 | 526 7 40 399 14 14 3 Percentil 3 | 739 113 65 256 86 19 16
PlO 586 7 67 439 28 15 5 P10 793 150 76 467 112 24 22
P25 693 30 76 479 45 25 6 P25 860 166 82 545 125 36 24
P50 820 55 103 499 62 33 1 P30 923 192 103 66l 218 65 45
P75 875 77 126 533 139 35 14 P75 18z 213 125 797 77 80 51
P97 951 149 154 543 08 49 16 P97 1475 248 134 844 368 104 66
3a3% | oG IpA  IgM  IpGl  IpG2  1pG3  1pG4 Adulios | IeG  IgA  IgM  IpGl  IpG2  1aG3  IpGd
Percentil 3 | 513 9 43 169 18 1 5 Percentil 3 | 739 a4 8l 236 180 12 13
PlO 651 35 44 439 18 1 7 P10 793 99 92 256 192 29 ]
P25 773 51 73 504 27 12 10 P15 80 132 103 401 214 43 30
Ps0 238 68 97 574 142 44 17 P30 986 179 124 579 266 55 45
P75 951 118 120 689 198 63 n P75 1116 255 144 756 304 72 71
Po7 1046 142 158 818 272 &7 M Po7 1390 354 167 BT 372 92 78
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Tabela 3: Valores de Referéncia de linfécitos/mm3 na populacéo brasileira:
cordio 0-3m  3-6m 6-12m  1-2a 2-6a 6-12a 12-18a 19-44a

CD3 pl0 798 2438 1919 2156 1969 1515 1280 1161 844
pS0 1532 3352 3404 3413 3209 2180 1845 1505 1331
po0 2994 5247 5368 5004 4392 3701 2413 2077 1943

CD4 pl0 485 1686 1358 1360 957 780 618 630 476
p30 1115 2282 2248 2064 1620 1178 907 837 813
po0 2263 3417 3375 3066 2727 2086 1348 1182 1136

CD8 pl0 264 486 523 560 563 453 390 332 248
p50 421 877 881 1108 1030 730 612 449 418
p90 982 1615 1798 1803 1753 1700 1024 776 724

CD19 pl0 278 395 055 811 711 631 471 460 138
p50 548 1053 1795 1278 1184 962 728 690 234
po0 1228 1697 2596 1792 1553 1283 1031 1143 544

CD16/56 pl0 279 239 199 164 153 135 127 114 134
p50 674 499 379 416 318 269 236 228 235
po0 2151 1020 731 801 703 601 515 446 545
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