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Primary immunodeficiency diseases: relevant aspects for pulmonologists
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Resumo

As imunodeficiéncias primdrias sdo um grupo de doencas geneticamente heterogéneas que afetam diferentes
componentes da imunidade inata e adaptativa, como neutrofilos, macréfagos, células dendriticas, proteinas do
sistema complemento, células natural killer e linfécitos B e T. O estudo dessas doencas tem fornecido importantes
entendimentos sobre o funcionamento do sistema imune. Mais de 120 diferentes genes ja foram identificados, cujas
anormalidades sdo responsaveis aproximadamente 180 diferentes formas de imunodeficiéncias primarias. Pacientes
com imunodeficiéncias primarias sdo frequentemente reconhecidos pela sua elevada suscetibilidade a infecg¢des;
porém, esses pacientes podem apresentar também varias outras manifestacdes, como doengas autoimunes, doencas
inflamatdrias e cancer. O propdsito deste artigo ¢ atualizar os principais aspectos das imunodeficiéncias primdrias,
especialmente em relacdo as manifestacdes clinicas relacionadas ao diagndstico, enfatizando a necessidade do
reconhecimento precoce dos sinais de alerta para essas doencas.

Descritores: Infeccoes respiratorias; Ativacdo do complemento; Sindromes de imunodeficiéncia; Fagocitos;
Imunoglobulinas.

Abstract

Primary immunodeficiency diseases comprise a genetically heterogeneous group of disorders that affect distinct
components of the innate and adaptive immune system, such as neutrophils, macrophages, dendritic cells,
complement proteins and natural killer cells, as well as T and B lymphocytes. The study of these diseases has
provided essential insights into the functioning of the immune system. Primary immunodeficiency diseases have
been linked to over 120 different genes, abnormalities in which account for approximately 180 different forms
of these diseases. Patients with primary immunodeficiency diseases are most often recognized because of their
increased susceptibility to infections. However, these patients can also present with a variety of other manifestations,
such as autoimmune diseases, inflammatory diseases and cancer. The purpose of this article is to update the
main aspects of primary immunodeficiency diseases, especially regarding the clinical manifestations related to the
diagnosis, emphasizing the need for the early recognition of warning signs for these diseases.

Keywords: Respiratory tract infections; Complement activation; Immunologic deficiency syndromes; Phagocytes;
Immunoglobulins.

Introducdo

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) sdo
um grupo de doengas raras € com expressao
heterogénea, sendo geralmente o produto de
defeitos genéticos do sistema imunoldgico e do
seu desenvolvimento.! Representam extensa
area de estudo em imunologia, fornecendo
conhecimentos sobre o funcionamento dos
diversos setores do sistema imunoldgico e de
suas interacdes, bem como sobre as relacdes

entre hospedeiro e agente agressor. Por exemplo,
entre as décadas de 1950 e 1960, a descoberta
da agamaglobulinemia congénita, da sindrome
de DiGeorge e da imunodeficiéncia combinada
grave foi um marco para a divisio da imuni-
dade especifica entre a resposta mediada por
anticorpos (humoral) e a resposta mediada por
células (celular) 15 anos antes da descoberta dos
linfocitos B e T.@ De forma semelhante, recente-
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mente, a importancia dos defeitos de fungado das
células natural killer?) e de sinalizacio dos deno-
minados fol/-like receptors*® vem se tornando
foco de atencdo em 1DPs.

Fendtipos clinicos derivados de um deter-
minado gendtipo podem ser muito variados,
dependendo de diferentes fatores. Dessa forma,
a relacdo existente entre as caracteristicas gené-
ticas e os fenotipos clinicos ndo ¢é linear, mas
uma complexa expressdo de defeitos moleculares
regulados por fatores enddgenos e exdgenos, o
que pode justificar a grande heterogeneidade
fenotipica observada.® Nos ultimos anos, um
numero substancial de genes envolvidos com a
imunidade e suas funcgdes tem sido identificado
através do estudo de pacientes portadores de
1DPs. Enquanto essas doencas sdo tradicional-
mente consideradas como sendo predisponentes
para infecg¢des causadas por um grande numero
de diferentes patogenos, um numero crescente
de imunodeficiéncias com elevada suscetibili-
dade para infeccdes por germes especificos tem
sido descrito.”

Essas doencas representam constantes desa-
fios para os médicos que atuam em servigos de
atencdo primdria, onde infeccdes recorrentes sdo
causas muito frequentes de procura por atendi-
mento médico. Isso reforca a observacdo de que
o diagnostico das 1DPs tem sido tardio, prova-
velmente pelo pouco conhecimento dos médicos
em relacdo a essas doencas, o que aumenta o
risco de complicagdes e de morte secunddrias as
infeccdes e a outras comorbidades.® Além disso,
muitos casos tém sido diagnosticados de forma
incorreta, resultando na adocdo de medidas
terapéuticas inapropriadas.®

Desde o relato da primeira IDP por Bruton,'
em 1952 (agamaglobulinemia ligada ao cromos-
somo X ou agamaglobulinemia congénita),
aproximadamente 180 diferentes tipos de 1DPs
ja foram descritos, com a identificacdo de mais
de 120 genes envolvidos,” o que tem tornado
a classificacdo dessas doencas cada vez mais
complexa. Nesse sentido, desde 1970, um comité
internacional de especialistas em 1DPs se retune
regularmente a cada 2 anos, com o objetivo de
atualizar a classifica¢do desse grande grupo de
doencas, com enfoque em aspectos clinicos,
genéticos e moleculares.®7)

A despeito dessa grande complexidade,
as 1IDPs podem ser didaticamente divididas
em cinco grandes grupos, de acordo com o

1009

setor da resposta imunoldgica comprometido:
1) imunodeficiéncias humorais ou de anticorpos;
2) imunodeficiéncias celulares ou de células T;
3) imunodeficiéncias combinadas, envolvendo o
comprometimento tanto da imunidade humoral
quanto celular; 4) defeitos de fagdcitos; e
5) deficiéncias do sistema complemento.

O proposito desta revisdo ¢ fornecer ferra-
mentas para o reconhecimento de pacientes com
suspeita de 1DP, para que os mesmos possam ser
rapidamente investigados e encaminhados para
tratamento em centros especializados.

Epidemiologia

Embora sejam consideradas doencas de inci-
déncia rara, estima-se que as 1DPs ocorram em
mais de 1 a cada 2.000 nascimentos.® De acordo
com Conley e Stiehm,!") na faixa etaria pedidtrica,
aproximadamente metade dos pacientes com
infeccdes respiratorias recorrentes sdo sauda-
veis, 300 tém alergia, 10% possuem patologias
cronicas, e 10% podem ter imunodeficiéncia.

Grandes variagdes geograficas e raciais na
prevaléncia e distribuicdo das 1DPs ja foram
demonstradas em varios estudos epidemiolo-
gicos, sendo que muitos paises desenvolvidos
apresentam casuisticas bem definidas. Essas
variacdes podem estar relacionadas a caracteris-
ticas genéticas de cada populacio e a diferencas
no tocante a disponibilidade dos recursos labo-
ratoriais diagnosticos, especialmente de métodos
de identificacio molecular.!"”

Casuisticas de muitos locais do mundo
apontam as imunodeficiéncias humorais como
as mais frequentes, sendo responsaveis por
aproximadamente metade dos casos,'? e
as deficiéncias dos componentes do sistema
complemento como as mais raras.!'>'®

H4 uma preponderancia no sexo mascu-
lino (5:1), ja que algumas 1DPs sdo ligadas
ao cromossomo X. A incidéncia de algumas
doencas especificas ¢ de 1:1.000 para defi-
ciéncia de T1gA (no Brasil); entre 1:66.000 e
1:75.000 para imunodeficiéncia comum vari-
avel; de 1:100.000 para agamaglobulinemia
ligada ao X; entre 1:183.000 e 1:200.000 para
doenca granulomatosa cronica; entre 1:30.000 e
1:100.000 para imunodeficiéncia combinada
grave; e entre 1:10.000 e 1:50.000 para angioe-
dema hereditario.('>"7
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Patogenia

A maioria das 1DPs ¢ determinada por
heranca autossomica ligada ao cromossomo X e
heranga autossdmica recessiva, embora algumas
delas ndo tenham padrdo de heranca definido e
possam ser encontradas em mais de um membro
da familia. A identificacdo da heranca genética
envolvida ¢ essencial para o posterior aconselha-
mento genético.

Esse grupo de doencgas ¢ resultante de distur-
bios heterogéneos, envolvendo defeitos de varios
setores do sistema imunologico ou defeitos em
uma Unica proteina produzida por uma linhagem
celular especifica. Esses defeitos génicos podem
afetar enzimas, proteinas estruturais, moléculas
de transducdo de sinais ou proteinas de reparo
do DNA.(®

Diagnostico

A primeira etapa para o diagndstico das IDPs
¢ o reconhecimento que, embora sejam consi-
deradas doencas raras na populacio geral, elas
representam uma realidade médica e ndo apenas

um mito. Seu espectro clinico ¢ muito amplo
e heterogéneo. Usualmente, suas manifestacdes
clinicas iniciam-se na infancia, embora algumas
possam iniciar-se apos a segunda ou terceira
décadas de vida, como a imunodeficiéncia
comum variavel.'® Dessa forma, as IDPs nio sdo
doencas restritas a faixa etdria pediatrica.

As manifestacdes mais tipicas das IDPs sdo
infeccoes de repeticdo. Essa elevada predispo-
sicdo se apresenta em uma ou mais dimensdes
clinicas das infeccdes, como a viruléncia dos
patogenos, sitio de infeccdo (localizado ou
generalizado), gravidade (grau de lesdo teci-
dual), persisténcia ou resisténcia a terapéutica
e frequéncia de recaida ou de reinfecgdo.!"
Predominam infeccdes por microorganismos
especificos ou por germes de baixa viruléncia.
Embora possam ter pequena expressdo clinica,
na maioria das vezes os quadros infecciosos apre-
sentam evolucdo grave e prolongada, resposta
inadequada a antibioticoterapia habitualmente
utilizada e elevados riscos de complicacdes e
hospitalizacdes.”® No tocante a esses aspectos,
muitas vezes ¢ dificil estabelecer os limites entre

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas das imunodeficiéncias primarias.

Caracteristicas ~ Defeito predominante de  Defeito predominante de Defeito de Defeito de
célula T célula B fagocito complemento
1dade de inicio Precoce Apds os anticorpos Precoce Qualquer idade
maternos serem
catabolizados (5-12 meses)
ou no final da infancia
Patogenos mais Micobactérias, Streptococcus pneumoniae, S. aureus, Neisseria
frequentes pseudomonas, CMV, EBV, Hib, Staphylococcus aureus,  Pseudomonas meningitidis,
varicela, enterovirus, Campylobacter sp. sp., Serratia sp.,  Escherichia coli
Candlida sp., Pneumocystis enterovirus Klebsiella sp.,
Jirovecii giardia, criptosporidium Candjda sp.,
Nocardia sp.,
Aspergillus sp.
Alteracdes mais  Crescimento inadequado, Infeccées sinopulmonares, Celulite, Meningite, artrite,
comuns diarreia cronica, sintomas gastrointestinais, abscessos, septicemia,
candidiase persistente ma absorcéo, artrites, adenite, infeccdes
meningoencefalite periodontite, sinopulmonares
osteomielite
Caracteristicas Doenca enxerto s, Autoimunidade, linfoma, Retardo na Vasculites,
especiais hospedeiro causada timoma, paralisia pela queda do coto  lapus sistémico,
pelas células maternas vacina oral contra umbilical, dermatomiosite,
ou transfusdo de sangue poliomielite dificuldade de  glomeruloneftite,
nao irradiado, inflamacio cicatrizacdo angioedema
pds-vacinal por BCG,
tetania hipocalcémica

CMV: citomegalovirus; EPV: Epstein-Barr virus; e Hib: Haemophilus influenzae tipo B. Adaptado de Woroniecka & Ballow.®)
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0 que ¢ e o que nido ¢ normal. As condicOes
de higiene, a prevaléncia de determinados pato-
genos e a disponibilidade de vacinas devem ser
considerados.!” Os critérios de normalidade sdo
geralmente baseados em testes laboratoriais da
competéncia imunoldgica; porém, nem sempre
existe correlacdo clinico-bioldgica. Dessa forma,
pacientes com doencas infecciosas especificas,
mas sem alteracdes imunoldgicas detectaveis,
sdo frequentemente negligenciados.?"

A idade de inicio, o tipo de patégeno e a
localizagdo das infec¢des podem sugerir a natu-
reza do disttrbio imunoldgico (Quadro 1).

A resposta imunologica mediada por anti-
corpos € o principal mecanismo de defesa
contra patogenos respiratorios.?” Dessa forma,
imunodeficiéncias humorais cursam predomi-
nantemente com infeccdes sinopulmonares
por bactérias extracelulares encapsuladas e,
secundariamente, com infeccdes gastrintesti-
nais por enterovirus e Giardia /lamblia. Formas
graves de agamaglobulinemia congénita ou de
imunodeficiéncia comum varidvel podem evoluir
com complicacdes, como bronquiectasias,
doencas gastrintestinais, malignidade e autoi-
munidade.®>?? Também é comum a associagio
entre alteracdes da imunidade humoral e asma.
Os padroes de disfuncdo da imunidade nesses
casos sdo variaveis. Elevados niveis de 1gG4,2>2¢)
deficiéncia de 1gG2@7 e deficiéncia de 1gA®®
ja foram descritos. Em nossa experiéncia, ha
associacdo, também, entre agamaglobulinemia
congénita, imunodeficiéncia comum varidvel e
deficiéncia especifica de anticorpos aos polissa-
carideos com niveis normais de imunoglobulinas
com asma grave, com melhora clinica da mesma
apos reposicdo de gamaglobulina i.v. (dados nédo
publicados). Possivelmente, essa melhora dos
parametros clinicos seja decorrente da signi-
ficativa reducdo das infeccOes respiratdrias, as
quais apresentam importante papel no desen-
cadeamento de exacerbagdes e na intensificacdo
do processo inflamatério bronquico nesses
pacientes.

Deficiéncias especificas da imunidade celular
ocasionam infeccdes graves por patogenos
de replicacdo intracelular, como virus, fungos,
micobactérias e salmonelas.® Criancas com infec-
cdes respiratdrias causadas por Pneumocystis
Jirovecii podem ser portadoras de disfuncoes
graves da imunidade celular, como sindrome
de hiper-lgM ou imunodeficiéncia combinada
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grave.?” Deficiéncias especificas quantitativas
ou da atividade citotoxica das células natural
killer podem estar particularmente associadas a
infeccdes fatais ou disseminadas causadas pelo
virus herpes zoster,?®*" embora haja a descricio,
também, de outras infeccdes virais, como condi-
lomatose vulvar recorrente associada a carcinoma
cervical e infiltrado pulmonar.t?

Deficiéncias fagociticas devem ser conside-
radas em pacientes com abscessos cutaneos e
profundos, bem como infeccdes respiratorias,
neurologicas e do sistema reticulo-endotelial
por estafilococos, bactérias gram negativas e
fungos.®

Individuos portadores de deficiéncias dos
componentes terminais do sistema complemento
geralmente apresentam infeccdes por bactérias
do género Neisseria."

Dessa forma, quatro aspectos sdo essenciais
para que o clinico possa suspeitar de 1DP:

® Histdria e exame fisico sugestivos

e Infeccbes por patogenos especificos efou

de baixa viruléncia

® Associacdo com sindromes genéticas

® Historia familiar positiva para IDP

Sdo aspectos importantes da histéria clinica
a idade de inicio, localizagdo, etiologia provavel,
frequéncia e gravidade das infeccdes, bem como
a presenca de complicacdes pds-infecciosas,
hospitalizacdes e reacdes pds-vacinais graves
causadas principalmente por vacinas constituidas
de agentes vivos atenuados, como BCG, polio-

Quadro 2 - Os “Dez Sinais de Alerta para
Imunodeficiéncia Primaria”.

1. Duas ou mais pneumonias no ultimo ano

2. Quatro ou mais novas otites no ultimo ano

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

4. Abscessos de repeticdo ou ectima

5. Um episddio de infecgdo sistémica grave
(meningite, osteoartrite, septicemia)

6. Infeccdes intestinais de repeticio/diarreia cronica
7. Asma grave, doenca do coldgeno ou doenca
autoimune

8. Efeito adverso ao BCG e/ou infeccdo por
micobactéria

9. Fenotipo clinico sugestivo de sindrome associada
a imunodeficiéncia

10. Historia familiar de imunodeficiéncia

Adaptado da Fundacio Jeffrey Modell."”

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1008-1017
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mielite oral, rotavirus, febre amarela, triplice viral
e varicela. Por exemplo, pacientes com doenca
granulomatosa cronica podem  apresentar
quadros sistémicos por Mycobacterium bovis
apos o uso de BCG, e pacientes com agama-
globulinemia congénita podem desenvolver
poliomielite apds receber a vacina Sabin.®?

Embora infecgdes recorrentes sejam as mani-
festacdes mais frequentes, outras condicoes
também podem estar associadas as IDPs, como
quadros alérgicos graves, asma, neoplasias do
sistema linfo-hematopoiético, autoimunidade,
doenca inflamatoria cronica intestinal e endo-
crinopatias.®+

Com relagdo a historia familiar, é impor-
tante questionar sobre consanguinidade entre
os pais, antecedentes de infeccdes recorrentes,
morte por infecgdes graves, neoplasias ou autoi-
munidade em outros membros da familia e
abortamento espontaneo de causa desconhecida
na histéria materna. E comum a presenca de
doencas autoimunes em familiares de pacientes
com imunodeficiéncia comum variavel ou defi-
ciéncia de 1gA. A presenca de consanguinidade
aumenta as possibilidades de doengas de padrao
autossomico recessivo, como algumas imunode-
ficiéncias combinadas graves e algumas formas
de doenca granulomatosa cronica. Por outro
lado, uma historia familiar negativa nio exclui
a possibilidade de 1DP, uma vez que a doenca
do filho pode ter sido causada por uma nova
mutacio.C?

0 exame fisico deve ser completo, minucioso
e sistematizado. O desenvolvimento ponderosta-
tural estd frequentemente comprometido devido
as infecgdes recorrentes e cronicas ou a propria
IDP, na dependéncia de sua gravidade. Dessa
forma, a evolucdo ponderostatural pode ser
normal em formas leves de 1DP, como deficiéncia
de 1gA e deficiéncia especifica de anticorpos aos
polissacarideos com niveis normais de imunoglo-
bulinas. O clinico deve estar atento a presenca
de caracteres fenotipicos anormais (facies, tipo
de cabelo, presenca de alteracdes cuténeas).
Eczema cronico localizado em area ndo carac-
teristica de atopia em pacientes com fronte
proeminente e ponte nasal alargada sugere
sindrome de hiper-1gE.®” Petéquias e eczema em
criangas do sexo masculino sugerem sindrome
de Wiskott-Aldrich. Ulceras orais e gengivoesto-
matites recorrentes podem ser encontradas nos
defeitos de fagocitos. Alteracdes sindromicas,

J Bras Pneumol. 2009;35(10):1008-1017

como baixa implantacdo de orelhas, microg-
natia, hipertelorismo e uvula bifida, associadas
a cardiopatia congénita sugerem sindrome de
DiGeorge.®® O exame clinico do tecido linfoide
¢ essencial. A auséncia de tonsilas palatinas (na
auséncia de cirurgia) ou de ganglios linfaticos,
mesmo em vigéncia de infeccdes graves, ¢ um
forte indicio de agamaglobulinemia congénita
ou de imunodeficiéncia combinada grave. Por
outro lado, o hiperdesenvolvimento de tecido
linfoide com hepatoesplenomegalia sugere
doenca granulomatosa cronica.®

Em 1999, a Fundacdo Jeffrey Modell em
conjunto com a Cruz Vermelha Americana publi-
caram os “Dez Sinais de Alerta” para IDP com o
objetivo de facilitar o raciocinio clinico acerca
dos pacientes que necessitam de investigacao
laboratorial. Esse conjunto de pontos de alerta
foram adaptados ao nosso meio pelo Grupo
Brasileiro de Imunodeficiéncia''” e encontram-se
no Quadro 2. A presenca de um ou mais desses
dez sinais de alerta torna obrigatoria a investi-
gacdo laboratorial para uma possivel 1DP.

No caso especifico dos pneumolo-
gistas, deve-se suspeitar de IDP nas seguintes
situagoes:

® Duas ou mais pneumonias no ultimo ano

® Bronquite cronica sem histérico de
tabagismo

® Manifestacdes respiratorias graves secun-
darias a vacina BCG

¢ Infeccdes respiratdrias causadas por pato-
genos de baixa viruléncia (micobactérias
tipicas ou atipicas, fungos e protozoarios)

¢ Complicacbes pulmonares pos-infecciosas
(empiema, fistulas, bronquiectasias, pneu-
matoceles, abscessos, fibrose pulmonar)

® Asma grave ou de dificil controle

Quadro 3 - Principais exames de triagem para
imunodeficiéncias primarias.

1. Hemograma completo

2. Dosagem de imunoglobulinas séricas (1gG, 1gM,
1gA e 1gE)

3. Radiografias de cavum e térax

4. Testes cutaneos de hipersensibilidade tardia

5. Teste de reducdo do NBT

6. Complemento hemolitico total (CH50)

7. Sorologia para HIV

NBT: nitroblue tetrazolium.
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Avaliacdo da competéncia
imunologica

A avaliacdo da competéncia imunoldgica ¢é
essencial para a definicdo diagndstica das 1DPs.
Porém, ha duas grandes limitacdes para sua reali-
zacdo: o elevado custo dos exames laboratoriais
e o pequeno numero de laboratdrios especiali-
zados disponiveis para a realizacdo dos mesmos.
Dessa forma, recomenda-se que a investigacio
laboratorial deva iniciar-se por testes de triagem,
de baixo custo e facil execucdo, de acordo com a
historia clinica e o exame fisico.®® Para tanto, ¢
importante que se considere a realidade econd-
mica de cada centro.

Os principais testes de triagem para a investi-
gacdo de IDPs em nosso meio encontram-se no
Quadro 3. Muito cuidado deve ser dispensado
na interpretacdo dos resultados, que devem ser
sempre comparados aos valores de referéncia
para individuos da faixa etaria correspondente.

O hemograma com contagem diferencial de
células ¢ essencial para todos os pacientes com
suspeita de 1DP e fornece importantes informa-
cdes sobre possiveis citopenias (neutropenia,
linfopenia ou plaquetopenia) ou alteracoes quali-
tativas celulares, como, por exemplo, presenca
de inclusdes citoplasmaticas gigantes advindas
do complexo de Golgi e lisossomos em neutrd-
filos e plaquetas, em pacientes com sindrome
de Chediak-Higashi,®¥ ou reducio do tamanho
e da funcdo das plaquetas, sugerindo sindrome
de Wiskott-Aldrich, a qual também vem acom-
panhada de plaquetopenia.*? Uma reducio
importante de todas as séries celulares pode
estar presente em algumas imunodeficiéncias
combinadas graves, como a disgenesia reticular.
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Linfopenia persistente (menos que 3.000 linfo-
citos/mm* em criancas menores de 2 anos de
vida) sugere deficiéncias da imunidade celular
ou combinada.t%*)

A determinagdo de imunoglobulinas séricas
(1gG, 1gM, TgA e 1gE) constitui o primeiro passo
na avaliacdo da imunidade humoral e permite
o diagnostico de deficiéncias quantitativas de
imunoglobulinas, como agamaglobulinemia
congénita, imunodeficiéncia comum varidvel e
deficiéncia delgA, bem como de alteragdes humo-
rais associadas a outros defeitos, como sindrome
de hiper-1gE e sindrome de hiper-lgM.¢9 Alguns
pacientes podem nao produzir anticorpos contra
antigenos especificos, embora os niveis de
imunoglobulinas sejam normais. Dessa forma,
pacientes que permanecem soronegativos,
mesmo com evidéncias de infecgcdo, devem ser
investigados.*? A radiografia de cavum também
tem utilidade na avaliacdo inicial da imunidade
humoral, pois permite a visualizacdo do tecido
adenoideano, o qual pode estar ausente em
algumas 1DPs, como na agamaglobulinemia
congénita e na imunodeficiéncia comum vari-
avel.®)

A imunidade celular pode ser inicial-
mente avaliada através do hemograma, que
pode evidenciar linfopenia; da radiografia de
térax, objetivando a visualizacdo da imagem
timica; e dos testes cutaneos intradérmicos de
hipersensibilidade tardia. Os antigenos mais
frequentemente utilizados sdo candidina, PPD,
tricofitina, estreptoquinase-estreptodornase e
caxumba. Esses testes ndo tém utilidade diag-
nostica em criangas com menos de 1 ano de
vida devido a grande possibilidade de resultados
falso-negativos e sdo considerados normais

Quadro 4 - Principais condicdes clinicas relacionadas ao aumento de suscetibilidade a infec¢des.

Condicdes clinicas
Disttrbios circulatorios
Disttrbios obstrutivos

Defeitos tegumentares

Cardiopatias congénitas, doenca falciforme, diabetes, nefrose
Estenose uretral ou ureteral, asma, rinite alérgica, bloqueio de tuba auditiva, fibrose

Eczema, queimaduras, fratura de crdnio, anormalidades ciliares

Exemplos

cistica, corpo estranho

Fatores microbioldgicos ~ Supercrescimento microbiano devido ao uso de antibioticos, infeccdes cronicas por
organismos resistentes, reinfec¢do continua (abastecimento de agua contaminada,
contato frequente com pessoas infectadas, equipamentos de inalacdo contaminados)
Colocagdo de Shunt ventricular, cateter venoso central, valvula cardiaca artificial, cateter urinario
dispositivos externos
Imunodeficiéncias

secundarias

Adaptado de Conley & Stiehm.(

Desnutricdo, prematuridade, linfoma, esplenectomia, uremia, terapia
imunossupressora, enteropatia perdedora de proteinas
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quando da formacdo de papula maior que 2 mm
de didmetro.“¥

Os disturbios de fagocitos podem ser inicial-
mente avaliados através do hemograma, que
fornece ferramentas para o diagnostico de
neutropenia, e do teste de reducdo do nitroblue
tetrazolium, o qual avalia o metabolismo oxida-
tivo dos neutrofilos e encontra-se muito alterado
em pacientes portadores de doenca granuloma-
tosa cronica.®”

O teste mais utilizado como triagem para a
avaliacdo da atividade litica global da via clés-
sica do complemento é o CH50.¢¢

Considerando-se a elevada prevaléncia da
AIDS, recomenda-se que todos os pacientes com
infeccdes recorrentes sejam submetidos a soro-
logia para o HIV.

E importante ressaltar que a triagem
laboratorial pode ser normal em algumas 1DPs,
como por exemplo, em defeitos seletivos da
imunidade celular ou na disfuncido de células
natural killer'” Apesar disso, pacientes com
elevado grau de suspeita clinica devem ser
encaminhados para a avaliacio imunolodgica
especializada.

Diagnostico diferencial

A abordagem no diagndstico diferencial das
causas de infeccdes recorrentes deve ser abran-
gente, considerando-se que varias condicdes,
além das 1DPs, sdo responsaveis por aumento
da suscetibilidade a infeccoes"” e encontram-se
listadas no Quadro 4.

Tratamento

Deve ser instituido assim que o diagnds-
tico for confirmado, evitando-se possiveis
complicagdes. A abordagem multidisciplinar ¢
essencial, envolvendo médicos (especialmente
imunologistas pediatras e clinicos, pneu-
mologistas, infectologistas, reumatologistas,
endocrinologistas, gastroenterologistas e onco-
hematologistas), enfermeiros, nutricionistas,
fisioterapeutas, psicologos, assistentes sociais e
fonoaudiologos. O tratamento pode ser dividido
em geral e especifico.

As medidas terapéuticas gerais compreendem®9;

e Adotar padrdes de higiene ambiental e

pessoal rigorosos.

® Educar pacientes e familiares sobre a

doenca.
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® Restabelecer as condi¢des nutricionais e de
micronutrientes,

e Adotar dietas sem alimentos crus e mal
cozidos.

e Evitar aglomeragoes.

® Realizar lavagens nasais com solucio fisio-
logica frequentemente.

® Realizar a drenagem das secrecdes através
de fisioterapia respiratdria. Drogas mucoli-
ticas, como N-acetilcisteina, eventualmente
podem ser utilizadas por via inalatoria,
a depender do grau de viscosidade das
secrecoes.

e o FEvitar vacinas constituidas de agentes
vivos atenuados (BCG, Sabin, rotavirus,
triplice viral, febre amarela e varicela) em
algumas 1DPs, especialmente nos casos de
deficiéncias graves da imunidade celular
e agamaglobulinemias. Nesses casos,
parentes ou outros moradores do domicilio
do paciente ndo devem receber a vacina
Sabin, devido ao risco de transmissdo das
cepas vacinais. Por outro lado, vacinas
de agentes inativados ou constituidas de
subunidades podem ser administradas com
segurangaaospacientesimunodeficientes,®
embora sua eficacia seja menor. Pacientes
com deficiéncias de componentes termi-
nais do sistema complemento podem se
beneficiar da imunizacdo contra bacté-
rias encapsuladas, especialmente MNeisseria
meningitidis.

® Quando necessario, infundir hemoderi-
vados somente se previamente irradiados,
com o intuito de evitar reacdes enxerto vs.
hospedeiro.

® Realizar tratamento agressivo e precoce
das infeccoes com  antimicrobianos,
sempre que possivel baseando-se no isola-
mento prévio dos patdgenos de culturas
de fluidos organicos e no antibiograma. As
opg¢des e doses sdo similares as utilizadas
para pacientes imunocompetentes, mas
geralmente o periodo de utilizacdo ¢ mais
longo. Quadros graves devem ser preferen-
cialmente tratados em ambiente hospitalar,
optando-se por antibioticoterapia i.v.”
A utilizacdo de antibidticos profilaticos
(com rodizios a cada 3 meses) estd indi-
cada para algumas IDPs, em pacientes que
apresentam suscetibilidade a infecgdes
por agentes especificos.!** Por exemplo,
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pacientes com sindrome de hiper-lgM e
deficiéncias graves da imunidade celular
devem ser submetidos a profilaxia com
sulfametoxazol e trimetoprim, por serem
mais propensos a pneumonia causada por
P. jirovecii®

® Realizar o tratamento das comorbidades e

de suas complicacdes.

As medidas terapéuticas especificas somente
devem ser empregadas quando o diagndstico
estiver bem estabelecido e variam conforme a
IDP. Os principais procedimentos disponiveis e
suas indicacOes sdo os seguintes:

® Terapia de reposicdo de imunoglobulina:

¢ o tratamento de escolha para pacientes
com algumas imunodeficiéncias humorais,
especialmente agamaglobulinemia congé-
nita, imunodeficiéncia comum varidvel e
casos graves de deficiéncia especifica de
anticorpos com niveis normais de imuno-
globulinas. Também estd indicada em
pacientes portadores de imunodeficién-
cias combinadas graves. Ndo ha indicacdo
de seu uso na deficiéncia de IgA, exceto
em casos selecionados, cujos pacientes
apresentem associacdo com deficiéncia
especifica de anticorpos aos polissaca-
rideos. A via de administracdo pode ser
intravenosa (mais utilizada) ou subcutanea.
As preparacdes contém anticorpos neutra-
lizantes contra uma grande variedade de
patégenos bacterianos e virais, refletindo
a memoria imunoldgica dos doadores.*”
Essa modalidade de tratamento tem se
mostrado muito eficaz, com significativa
reducdo da incidéncia de infeccdes respi-
ratdrias, especialmente pneumonias, bem
como das taxas de hospitalizacbes devido
a infecgdes, repercutindo na reducio da
morbidade e da mortalidade.®

¢ Transplante de medula 6ssea ou de células-

tronco: ¢ o tratamento de escolha para as
imunodeficiéncias celulares e combinadas
graves, embora possa ser uma terapia
alternativa para outras 1DPs, como defici-
éncias de fagdcitos (por exemplo, doenca
granulomatosa cronica ligada ao cromos-
somo X), sindrome de Wiskott-Aldrich e
sindrome de Chediak-Higashi.®*?

® Imunomoduladores: sdo citocinas de

grande aplicabilidade clinica em algumas
imunodeficiéncias, como 1FN-y na doenca
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granulomatosa cronica e o fator esti-
mulante de coldnias de granuldcitos em
pacientes com neutropenias congénitas.¥

® Terapia de reposicdo enzimatica: utilizada
com sucesso em uma forma de imunode-
ficiéncia combinada grave, denominada
deficiéncia de adenosina desaminase
(ADA).GO)

e Terapia génica: representa o procedimento
mais promissor para a maioria das 1DPs
graves. Ha relatos de pacientes portadores
de imunodeficiéncia combinada grave
ligada ao cromossomo X, deficiéncia de ADA
e doenca granulomatosa cronica ligada ao
cromossomo X que foram beneficiados por
essa modalidade de tratamento.®"*?

Prognéstico e seguimento

A expectativa e a qualidade de vida dos
pacientes portadores de algumas IDPs tém
melhorado significativamente, favorecidas prin-
cipalmente pelo melhor manejo clinico das
infeccdes e de outras comorbidades, bem como
pelo desenvolvimento de antimicrobianos de
elevada poténcia e de alternativas terapéuticas
especificas,”® como a infusdo de imunoglobu-
linas e outras ja discutidas.

A reducio do numero de infeccdes e de
hospitalizacdes frequentemente faz com que
os pacientes percam a regularidade do acom-
panhamento clinico, o que pode trazer graves
consequéncias. A decisdo sobre a frequéncia de
avaliacdo dos pacientes com 1DP depende de
varios aspectos, como o tipo de 1DP, as condi-
¢oes clinicas e a idade.®® De um modo geral,
os pacientes devem ser avaliados, com histdria
clinica e exame fisico completos, pelo menos a
cada 6-12 meses regularmente, e, sempre que
possivel, por um imunologista clinico com trei-
namento em 1DPs.!"® Pacientes com complicacoes
pulmonares devem ser submetidos a espirometria
e a exames de imagem seriados. Recomenda-se
vigilancia para as doencas infecciosas, autoi-
munes e neoplasicas, devido ao elevado risco de
associacio das mesmas com 1DPs.®?

Consideracdes finais

A despeito dos avancos obtidos, as IDPs ainda
representam um grande desafio em seu diagnds-
tico e tratamento. Considerando-se que muitas
dessas doencas manifestam-se primariamente
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com infecgdes recorrentes do trato respiratorio,
¢ de extrema importancia que o pneumologista
esteja atento aos pontos de alerta para se pensar
em IDP para que os casos suspeitos possam ser
adequadamente encaminhados para centros
especializados. O diagndstico preciso e a adogao

de

medidas terapéuticas apropriadas precoce-

mente poderdo melhorar as condicdes clinicas,
prevenir complicacdes e aumentar a expectativa
de vida desses pacientes.
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