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Investigacao para Imunodeficiéncias:
guando esta indicada e como fazer

Cristina Maria Kokron®

Resumo

Infeccbes de repeticdo sdo queixas frequentes no consultério pediatrico sendo que sdo muito
frequentes ou demoram a responder ao tratamento ou sdo infecgBes graves. Entretanto, apenas 10%
das criangas com esta queixa poderdo apresentar uma deficiéncia imunolégica. Na avaliacdo do
paciente com infecgBes de repeticdo, para se fazer a diferenciacdo entre fatores de risco comuns e
disturbio imunoldgico, histdria clinica detalhada, exame fisico e eventualmente exames laboratoriais
devem ser solicitados. Deve-se levar em consideragdo dados como numero de infec¢Ges, localizacéo,
patdgenos causadores, resposta ao tratamento instituido e a presenca de fatores de risco para infecgdes,
como criancas que frequentam bercérios e creches, as que tém irmaos em idade escolar, as fumantes
passivas, as portadoras de alergias, defeitos anatdmicos das vias respiratdrias, doenca do refluxo
gastroesoféagico ou doencas cronicas. A suspeita precoce facilita um diagnostico precoce e instituicdo

de tratamento adequado para imunodeficiéncia e consequente reducdo da morbimortalidade.
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Uma queixa muito frequente nas visitas ao consultério pediatrico sdo as infecgbes de
repeticdo. Ao avaliarmos estas criancas, 50% serdo normais, 30% serdo portadores de doencas
atépicas, 10% doentes cronicos e apenas 10% apresentardo algum tipo de imunodeficiéncia (Stiehm,
2014). Entretanto, em todas as situacdes devemos levar em consideracdo as variagbes do normal
quanto ao numero de infeccdes e os fatores de risco para o aparecimento de infecges tais como:
criangas que frequentam bercarios e creches, as que tém irmdos em idade escolar, as fumantes
passivas, as portadoras de alergias, defeitos anatbmicos das vias respiratérias, problemas
cardiovasculares, doenca do refluxo gastroesoféagico ou fibrose cistica (Ballow, 2008).

Na hip6tese de imunodeficiéncias, as causas mais comuns de imunodeficiéncias sdo
adquiridas. Estas sdo mais frequentemente causadas pela desnutricdo e imunossupressdo secundéria a
infecgdes bacterianas, fungicas, parasitarias e, particularmente, infecgBes virais, ndo s6 pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), mas também por outros virus como sarampo e virus Epstein-Barr. A
imunossupressdo iatrogénica também € observada em situacdes de terapias anti-neoplasicas,

transplantes de 6rgdos e administra¢do cronica de corticosterdides.

O marco principal das imunodeficiéncias primarias é a susceptibilidade aumentada a
infecgcdes, entretanto, incidéncia aumentada de doencas malignas e autoimunes também sdo

fendmenos bem conhecidos em certas imunodeficiéncias.

Sinais de alerta para imunodeficiéncias primarias, adaptado ao nosso meio (BRAGID

modificado de Jeffrey Modell Foundation, Inc.):

Duas ou mais pneumonias em 1 ano.

Quatro ou mais otites médias em 1 ano.

Estomatites de repeticdo ou moniliase por mais de 2 meses

Abscessos de repeticdo ou ectima

Um episddio de infeccdo sistémica grave (meningite, osteoartrite, septicemia)
InfeccOes intestinais de repetigdo ou diarreia cronica

Asma grave, doenca do coldgeno ou doencga autoimune

Efeito adverso ao BCG e/ou infec¢do por micobactérias

Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada a imunodeficiéncia

Histéria familiar de imunodeficiéncia
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No primeiro ano de vida, outros sinais podem ser sugestivos como: presenca de cardiopatias
congénitas, diabetes mellitus ou outras doencas autoimunes e inflamatérias, linfopenia <2500
células/mm3, hipocalcemia com ou sem convulsdo e auséncia de sombra timica no RX (Carneiro-
Sampaio, 2011).



Originalmente, as imunodeficiéncias primérias eram vistas como doencas raras, caracterizadas
por expressdo clinica grave de inicio precoce. Entretanto, hoje dois aspectos ficaram mais evidentes:
sdo patologias ndo tdo raras quanto se acreditava inicialmente e a sua frequéncia é praticamente a
mesma entre adolescentes e adultos como em criancgas e lactentes. Estima-se que nos EUA nascem
aproximadamente 1 em cada 1.200 individuos com defeito em algum componente do sistema imune,
mas apenas uma pequena porcentagem tem defeitos que poderiam determinar complicagdes com risco
de morte (Boyle et al, 2007).

A distribuicdo das imunodeficiéncias primarias na América Latina estd demonstrada na figura

abaixo. Esta distribuicdo é semelhante a observada em outras casuisticas.
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Figura 1: Distribuicdo das imunodeficiéncias primarias na América Latina (LASID, agosto 2014).

Como se pode observar na figura 1, mais da metade das imunodeficiéncias primarias sao
decorrentes de alteracdes na producdo de anticorpos. Entretanto, isto é fato apenas a partir dos 3-4
anos de idade. A figura 2 mostra a distribuicdo das IDPs de acordo com a faixa etaria (Carneiro-
Sampaio, 2013). Este dado é relevante, pois, frente a um paciente com infec¢des de repeticdo diversos
fatores devem ser levados em considera¢do, como idade de inicio das manifestacdes, local das
infeccBes, tipos de microorganismos causadores das infeccBes, alteracdes no exame fisico, entre

outros.
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Figura 2: Distribui¢do das imunodeficiéncias primérias nas diferentes faixas etarias no complexo HC-
FMUSP.

Avaliacdo inicial

Dados da Histdria Clinica:

1. Idade de inicio das infec¢fes: De um modo geral, quanto mais cedo o inicio das infec¢Bes, mais
grave a imunodeficiéncia.

Até 6 meses: Imunodeficiéncia Combinada Severa (SCID), neutropenia congénita grave, sindrome de
DiGeorge, deficiéncia de adesao leucocitéria.

6-12 meses: SCID, outras deficiéncias combinadas, deficiéncia de CD40L.

6/12m-5 anos: S. Wiskott-Aldrich, S. DiGeorge, deficiéncias de anticorpos, candidiase mucocutanea
cronica, doenca granulomatosa crénica

>5 anos: apresentacdo tardia das anteriores, ataxia-telangiectasia, imunodeficiéncia comum variavel,

defeito de anticorpo especifico, defeitos de complemento.

2. Localizacéo e microbiologia da infeccéo:
A localizacdo das infeccGes é importante para se determinar a importancia destas infeccbes e também
sugerir a fisiopatologia do defeito imunoldgico. Otites médias, sinusites, pneumonias, gengivites,

meningites, septicemia, infeccdes de pele e abcessos sdo localizagBes frequentemente associados a



alguma imunodeficiéncia. Outras como faringites de repeti¢cdo, dificilmente estardo associadas a
deficiéncias do sistema imune. Gengivites de repeticdo podem estar associadas a defeitos dos
neutréfilos ou neutropenia, septicemias sugerem defeito de opsonizagéo.

InfeccBes virais graves, infecgBes por fungos, micobactérias, protozoarios ou infeccdes
oportunistas, sugerem defeitos da imunidade celular.

Inicio precoce com infecgdes graves, predominantemente bacterianas — além das hipoteses
acima considerar também defeitos do sistema fagocitario e do complemento.

InfecgBes sinopulmonares recorrentes de origem bacteriana, em geral bactérias encapsuladas —
iniciar com avaliacdo humoral. Giardiase é frequente na deficiéncia de IgA e imunodeficiéncia
comum variavel. InfeccBes recorrentes por bactérias de baixa viruléncia sugerem anormalidade dos
neutrofilos. Infecgdes recorrentes por bactérias do género Neisseria sdo altamente sugestivas de

deficiéncias do sistema complemento que comprometem as fragdes terminais (C5, C6, C7 e C8).

3. Historia familiar:

Muitas imunodeficiéncias sdo hereditarias, portanto atencdo especial deve ser dada a historia familiar.
Vérias imunodeficiéncias tém sua heranca ligada ao sexo masculino, como agamaglobulinemia de
Bruton, sindrome de hiperlgM ligada ao X, doenca granulomatosa crénica ligada ao X. Historia de
consanglinidade levanta a possibilidade de uma doenca autossémica recessiva. A deficiéncia de IgA e
a imunodeficiéncia comum variavel sdo familiares e muito frequentemente observadas em familias

onde outros membros apresentam patologias autoimunes.

4. Outros dados importantes para histéria: dados do nascimento, crescimento e desenvolvimento,

histérico de vacinagdo e suas complicagfes, medicagdes, outras doencas, histdria social.

Dados do Exame fisico:

O exame fisico ndo s6 pode mostrar sinais que comprovam a historia prévia de infec¢des do paciente,
como também existem vérias imunodeficiéncias que estdo associadas a certas anormalidades fisicas
e/ou dismorfismos. Atencdo especial deve ser dada ao atraso do crescimento e desenvolvimento, perda
de peso, aumento ou auséncia de linfonodos, organomegalia, dermatite, teleangiectasia, petéquias,
anormalidades faciais, anormalidades cardiacas, candidiase oral, baixa estatura, alteracdes

neuroldgicas e musculoesgueléticas.

1- Defeito anatémico ou obstrutivo — defeito ndo imunolégico da defesa do individuo
2- Sindromes especificas: Pacientes com infecgdes de repeti¢do, acompanhados de:
-facies anormal, defeito cardiaco e hipocalcemia sugerem Sindrome de DiGeorge

-Atraso do desenvolvimento motor e ataxia, pensar em ataxia-teleangiectasia



-Eczema e trombocitopenia sugerem Sindrome de Wiskott-Aldrich

-Albinismo parcial 6culo-cutaneo e defeitos neuroldgicos, pensar em Sindrome de Chediak-Higashi

-Anemia hemolitica — pensar em deficiéncia de G6PD

Avaliagdo Laboratorial Inicial:

A avaliagdo inicial inclui hemograma completo, dosagem de imunoglobulinas e testes de

hipersensibilidade tardia, que ja fornecem um panorama sobre o estado imunoldgico do paciente.

Um simples hemograma completo com diferencial pode mostrar dados como:

[ neutropenia (<1500/mm?®) — investigar neutropenias

] linfopenia — investigar deficiéncia de células T

[] plaquetopenia — associado a alteragcGes de tamanho estd presente na Sindrome de Wiskott-

Aldrich

A morfologia dos leucdcitos e seus granulos pode mostrar a presenca de corpos de Howell-

Jolly — (asplenia funcional); granulos anormais (considerar deficiéncia especifica de granulos).

De acordo com a suspeita diagnostica, podem ser solicitados exames mais especificos

conforme apresentados na Tabela 1.

O diagndstico de certeza da imunodeficiéncia deve ser estabelecido por meio de técnicas de

biologia molecular sempre que possivel.

Tabelal: Avaliacio laboratorial basica de um paciente com suspeita de Imunodeficiéncia.

Avaliacao inicial
Imunidade humoral Dosagem de IgG, IgA, IgM

Dosagem de anticorpos especificos a antigenos
vacinais ou infecgdes naturais;

Dosagem de subclasses de IgG;

quantificacdo de isohemaglutininas para avaliacdo da
funcéo de IgM (exceto em individuos do grupo
sanguineo AB)

Imunidade celular Quantificacdo de linfocitos
Testes cutaneos de hipersensibilidade tardia

Determinacdo do nimero e aspecto morfolégico de
Avaliacao de fagdcitos neutréfilos e mondcitos,
Dosagem de IgE

CH50 (via classica),
AP50 (via alternativa),
C3,C4

Auvaliagdo do timo e tecido linféide

Avaliacao do sistema
complemento

Radiologia de térax e
cavum

Pesquisa para HIV Sorologia e/ou PCR

Avaliacao adicional
Quantificacéo de linfocitos B,
dosagem de IgE

Dosagem de anticorpos para
sorotipos de pneumococo pré e pos
vacinacdo

Imunofenotipagem das
subpopulagdes linfocitarias
Cultura de linfocitos com
mitégenos e antigenos

teste de oxidacdo de DHR, teste do
NBT, fagocitose

Dosagem individual de cada
proteina do sistema complemento

DHR - dihidrorodamina; NBT — nitroblue tetrazolium



Adaptado de Oliveira e Kokron, Imunodeficiéncias Primarias: diagnostico e tratamento, In livro Diagndstico e

Tratamento das Doengas Imunolégicas, Schainberg & Geller. Elsevier. 2a ed in press.

Investigation for immunodeficiencies: when and how?

Abstract:

Recurrent infections are frequent complains at the pediatrician’s office. Infections are too frequent, too
long lasting or too severe. However, only 10% of the children with recurrent infections will present an
immune dysfunction. To differentiate children with common risk factors for recurrent infections from
those with immunodeficiency, a thorough clinical history and physical exam, and eventually some lab
tests will be needed. Information like number and site of infections, their microbiology, response to
treatment and the presence of risk factors for infections like being in a daycare or siblings in school
age, passive smoking, presence of allergies, anatomic defects in upper or lower airways,
gastroesophageal reflux or chronic diseases should be evaluated. Precocious suspicion helps early

diagnosis and treatment of immunodeficiency with consequent reduction in morbidity and mortality.

Keywords: recurrent infections, immunodeficiency, risk factors
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