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Definicao

As imunodeficiéncias primdrias (IDP) sio um grupo heterogeé-
neo de doengas congénitas, caracterizadas por disfuncdo de
um ou mais componentes do sistema imunoldgico, ocasio-
nando infeccdes recorrentes, principal manifestacdo clinica
dessas doencas. Essas infeccdes sao responsaveis pela maior
morbimortalidade dos pacientes, o que torna fundamental o
diagnostico precoce com intuito de melhorar o prognéstico.

As infeccdes em pacientes imunodeficientes geralmente
apresentam-se com maior gravidade e duragdo; muitas vezes
estdo associadas a baixo ganho ponderoestatural; sdo causa-
das por microrganismos oportunistas, de baixa viruléncia, por
cepas vacinais ou mesmo germes habituais, mas com compli-
cacdes incomuns e quase sempre pelo mesmo patégeno em
cada paciente; tém pobre resposta a terapéutica habitual e
muitas vezes ha necessidade de internacao para antibioticote-
rapia endovenosa, mais agressiva e prolongada. Os pacientes
infectados podem, ainda, apresentar alteracdes laboratoriais
persistentes."**

Apesar de, muitas vezes, as infec¢des recorrentes nao se-
rem as primeiras ou unicas manifestagcdes das IDP, elas sao a
apresentacao classica dessas doencas e frequentemente se ini-
ciam na infancia, cabendo ao pediatra (geralmente, o primeiro
médico a entrar em contato com o paciente) a fungdo de estar
atento a elas, bem como aos seus demais sinais sugestivos.

Com objetivo de chamar a atengdo dos profissionais de sau-
de para as IDP e promover o diagndstico precoce, a Fundacao
Jeffrey Modell, juntamente com a Cruz Vermelha Americana,
publicaram os Dez Sinais de Alerta para IDP na crianca, que fo-
ram adaptados para nosso meio pelo Grupo Brasileiro de Imu-
nodeficiéncias Primdrias (Bragid) e estdo listados a seguir:*

1. Duas ou mais pneumonias no altimo ano.

. Quatro ou mais novas otites no ultimo ano.

. Estomatites de repeticao ou moniliase por mais de 2 meses.

. Abscessos de repeticao ou ectima.

. Um episodio de infeccdo sistémica grave (meningite, osteoar-
trite, septicemia).
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6. Infeccdes intestinais de repeticdo /diarreia cronica.

Asma grave, doenca do colageno ou doenga autoimune.

8. Efeito adverso a vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG) e /ou
infeccdo por micobactéria.

9. Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada a imunode-
ficiéncia.

10. Historia familiar de imunodeficiéncia.
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Por outro lado, no primeiro ano de vida, as infecgoes de repeti-

¢do podem ainda ndo estar presentes. Dessa forma, recente-

mente, foram propostos Doze Sinais de Alerta para IDP, espe-

cificamente para essa faixa etdria, destacados a seguir:’

1. Infeccdes fingicas, virais e /ou bacterianas graves ou persis-
tentes.

2. Reacoes adversas a vacinas de germe vivo, em especial BCG.

3. Diabete melito persistente ou outra doenca autoimune e/ou
inflamatoria.

4. Quadro sepse-simile, febril, sem identificacdo de agente in-
feccioso.

5. LesOes cutaneas extensas.

6. Diarreia persistente.

7. Cardiopatia congénita (em especial anomalias dos vasos de
base).

8. Atraso na queda do coto umbilical (> 30 dias).

9. Histdria familiar de imunodeficiéncia ou de dbitos precoces
por infecgdo.

10. Linfocitopenia (< 2.500 céls./mm?) ou outra citopenia ou leu-
cocitose sem infeccao, persistente.

11. Hipocalcemia com ou sem convulsao.

12. Auséncia de imagem timica a radiografia de térax.

Epidemiologia

Atualmente, as IDP compreendem cerca de 200 doencas com
base genética bem definida, sendo a maioria monogénica, de
cardter congénito e hereditario.® Tém prevaléncia geral de
1:2000 nascidos vivos, predominam no sexo masculino (espe-
cialmente na faixa pedidtrica) e em populagdes em que casa-
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mentos consanguineos sdo comuns.>* Nos Estados Unidos, a
prevaléncia das IDP é estimada em aproximadamente 1:1200
nascidos vivos, com excecdo da deficiéncia de IgA, cuja preva-
léncia é de cerca de 1:300 a 1:700 pessoas.>* O Consorcio Bra-
sileiro de Centros de Referéncia e de Treinamento em Imuno-
deficiéncias Primarias (Cobid) estima que, no Brasil, 1 em
cada 1.200 pessoas da populacdo geral apresente uma IDP, o
que corresponderia a aproximadamente 165.000 afetados no
pais. Em relacdo as IDP graves, a estimativa é que acometam
1:10.000 nascidos vivos e, dessa forma, existiriam cerca de
250 casos novos ao ano, a maior parte dos quais deve evoluir
para o dbito por infeccdes, mas sem identificacio da doenca
debase.

Quadro clinico

Dependendo do componente do sistema imunoldgico prima-

riamente envolvido, cada IDP tem caracteristicas clinicas pe-

culiares, inclusive os tipos de microrganismos geralmente en-

volvidos. Dessa maneira, as IDP foram classificadas em 9

grandes grupos, embora algumas doengas possam aparecer

em mais de uma categoria, por apresentarem mais de um me-

canismo envolvido. Sao eles:’

1. Imunodeficiéncias combinadas (sem fendtipos nao imunolo-
gicos).

2. Outras sindromes bem definidas (outras IDP combinadas as-

sociadas a achados sindrémicos).

Deficiéncias predominantemente de anticorpos.

Doencas de desregulacdo imunoldgica.

Defeitos congénitos de fagdcitos.

. Defeitos da imunidade inata.

Sindromes autoinflamatdrias.

Deficiéncias do sistema complemento.

Fenocopias de IDP (condicdes que se apresentam como imu-

nodeficiéncias, mas que ndo sio decorrentes de mutagdes em

linhagens germinativas, e sim adquiridas).
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Algumas dessas doengas sao bastante raras, a exce¢ao das IDP
predominantemente de anticorpos, que correspondem a cerca
de 50% dos casos,”** mas exigem manejo multidisciplinar
(pela complexidade do tratamento) e necessidade de diagnos-
tico precoce.

Os principais grupos de IDP, suas caracteristicas, tipos de
infeccdes e germes mais comuns, importantes para o conheci-
mento do pediatra generalista, sdo apresentados a seguir:"=>"°

* defeitos predominantemente de anticorpos: suscetibilidade
aumentada para infeccdes do trato respiratdrio (oto-sino-pul-
monares) causadas por bactérias extracelulares capsuladas,
como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo

b, Moraxella sp); infeccdes gastrointestinais (diarreia croni-

ca) causadas por enterovirus e Giardia lamblia; e outros sitios

e patégenos, como artrites sépticas causadas por Mycoplas-

ma sp. Nas formas mais graves, ha predisposicao para doen-

cas autoimunes, linfoproliferativas, processos granulomato-
sos e malignidade;

 defeitos da imunidade celular (células T): predisposicao para
infeccoes graves causadas por patégenos intracelulares, como

micobactérias, Salmonella sp, virus, fungos, protozodarios e
germes oportunistas como Pneumocystis jiroveci. Comorbida-
des podem frequentemente estar associadas como rash neo-
natal, alteracdes neuroldgicas, diarreia persistente e faléncia
de crescimento ponderoestatural, especialmente nos casos
de imunodeficiéncia combinada grave (SCID), uma emergén-
cia pediatrica que resulta em dbito quando ndo diagnosticada
e tratada precocemente;

e defeitos de fagocitos: suscetibilidade para infecgdes recorren-

tes graves causadas por bactérias como Staphylococcus au-
reus, Gram-negativas e alguns fungos (Aspergillus sp e Candi-
da sp), por vezes formando abscessos, acometendo pele, trato
respiratério e sistema reticuloendotelial. Estomatites de repe-
ticdo sdo frequentes. Em alguns casos, podem existir anorma-
lidades 6sseas, déficit de crescimento e atraso na queda do
coto umbilical;

e defeitos de complemento: defeitos dos componentes iniciais

podem estar associados a quadros autoimunes (vasculites,
ldpus eritematoso sistémico, entre outros) e infeccoes por
bactérias capsuladas. Deficiéncias dos componentes termi-
nais do complemento (que compdem o complexo de ataque a
membrana) predispdem as infeccdes graves causadas por
Neisseria sp como meningites, artrites, uretrites e quadros
sépticos. Deficiéncias quantitativa ou qualitativa do inibidor
de C1 podem causar o angioedema hereditério tipo I ou tipo II,
respectivamente.

Diagndstico

Para a investigacdo da crianca com suspeita de IDP, uma his-
toria médica detalhada e exame fisico completo sao de suma
importancia.

Quanto a histdria, é importante questionar sobre idade de
inicio, niimero, tipo, localizagdo e duracdo das infecgdes; pre-
senca de complicacdes; necessidade de internacdes e resposta
ao tratamento habitual. Dados sobre crescimento ponderoes-
tatural, reacdes vacinais graves, idade de queda de coto umbi-
lical, convulsdes e /ou complicagdes neonatais, comorbidades
existentes (inflamatorias, autoimunes, atépicas), uso de me-
dicacdes imunossupressoras e outras drogas sao também im-
portantes.*>'

Como muitas mutagdes causadoras de IDP sdo heredita-
rias, € importante atentar para histdria familiar de IDP, con-
sanguinidade parental, abortos espontaneos maternos, morte
precoce por causa desconhecida ou por infecgdes graves em ir-
maos ou outros parentes proximos, sorologias e comporta-
mento de risco materno na gestacdo, autoimunidade, infec-
coes recorrentes ou neoplasias em familiares e reagdes
vacinais graves em irmdos.*>'o"

0 exame fisico também pode ocasionar suspeicdo de IDP.
Déficit ponderoestatural pode ser observado em grande parte
dos pacientes. Auséncia de tonsilas e linfonodos sao observa-
das em portadores de agamaglobulinemia ligada ao X. Ataxia
e telangiectasias oculares sdo caracteristicos em pacientes
com sindrome de ataxia-telangiectasia. Albinismo parcial
ocular e de cabelos sdo caracteristicos em portadores de sin-
drome de Chédiak-Higashi. Hemorragias e petéquias decor-



rentes de plaquetopenia associadas a eczema, sugerem sin-
drome de Wiskott-Aldrich. Cardiopatias congénitas
conotruncais, dismorfismos faciais e distirbios eletroliticos
(especialmente hipocalcemia e hipomagnesemia) sugerem
sindrome de DiGeorge.*>"

Tendo em vista que o diagndstico precoce ¢ essencial para o
melhor prognostico dos portadores de IDP, é importante que o
pediatra e demais profissionais da drea da saude tenham sem-
pre em mente os Sinais de Alerta para IDP na crianca e no neo-
nato (ja citados anteriormente), os quais sugerem quais crian-
cas devam ser investigadas.

A partir do momento em que se aventa a hipdtese de IDP,
uma triagem laboratorial inicial estd indicada. Inicia-se, geral-
mente, com exames mais simples, de baixo custo e boa dispo-
nibilidade. A seguir, uma proposta de triagem laboratorial:"

* hemograma completo - evidencia alteracées celulares (p.ex.,
citopenias ou leucocitose extrema); alteracdes especificas
como presenca de microplaquetas ou granulacoes citoplas-
miticas em granuldcitos;

e dosagem de imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM e IgE) ou eletro-
forese de proteinas, caso a dosagem de imunoglobulinas ndo
seja disponivel (observar auséncia ou diminuicdo da fracdo
gama);

* radiografia de térax (avalia presenca ou auséncia de sombra
timica) e radiografia de cavum (avalia presenca ou auséncia
de tonsilas faringeas);

* testes cutdneos de hipersensibilidade tardia - avalia resposta
celular;

* teste de redugdo do nitro blue tetrazolium (NBT) - avalia a
funcao oxidativa dos fagécitos;

e complemento hemolitico total (CH50) — avalia a func¢do da
via classica do complemento;

 sorologia anti-HIV - descartar sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, em razdo de sua alta prevaléncia.

Tratamento

0 diagndstico precoce e a imediata instituicao de tratamento

adequado sdo as chaves para a sobrevivéncia e melhor quali-

dade de vida dessas criancas.>"

O tratamento das IDP é complexo e envolve medidas gerais,
de suporte e estratégias especificas e definitivas, dependendo
da doenca. Idealmente, a crianga imunodeficiente deve ser
acompanhada por equipe multidisciplinar composta por imu-
nologista, pediatra geral, nutricionista, psicoterapeuta, fisio-
terapeuta, e outros profissionais, na dependéncia de cada
imunodeficiéncia e suas necessidades.>>* E imprescindivel o
seguimento regular pelo imunologista pediatra experiente no
manejo de IDP e que serd o responsavel pelo plano terapéutico,
com consultas a cada 6 a12 meses:

* Medidas gerais: um dos objetivos do tratamento é a preven-
cdo contra infecgdes. Para tal fim, pacientes e familiares de-
vem ser orientados quanto a técnica correta de lavagem das
mdos; uso de sabonetes e desinfetantes de base alcdolica para
higienizacdo ambiente; manutencao de boa higiene bucal e
dentdria; ingestdo de dgua filtrada ou mineral apenas; higiene
adequada de alimentos; evitar leito compartilhado.” Deve-se
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evitar deixar a crianca imunocomprometida grave em insti-
tuicdes em que hd grande incidéncia de infecgoes (p.ex., cre-
ches). Durante internagdes, esses pacientes devem ficar em
isolamento protetor, se possivel em quartos com pressdo po-
sitiva.?

Vacinacdo: vacinas com microrganismos atenuados sao con-
traindicadas para pacientes com IDP grave, pois as cepas va-
cinais podem causar infec¢des sistémicas e graves.>>** Con-
tactantes saudaveis desses pacientes ndo devem receber a
vacina oral contra poliomielite, pois as cepas vacinais sao eli-
minadas nas excretas, mas podem receber as vacinas MMR e
varicela.” Quanto aos pacientes com IDP leve, a indicacdo das
vacinas deve ser discutida caso a caso.” Todos os portadores
de IDP devem ter suas vacinas inativadas realizadas de acor-
do com calendario habitual, bem como seus contactantes,
sendo que a vacina contra o virus influenza deve ser, inclusi-
ve, incentivada, mesmo que alguns possam ndo ter resposta
adequada. Pacientes em terapia de reposicao regular de imu-
noglobulina humana apresentam niveis circulantes de anti-
corpos protetores contra sarampo, caxumba, rubéola, polio-
mielite e varicela e, portanto, a administracao dessas vacinas
nao é recomendada. Entretanto, a vacina inativada contra in-
fluenza pode ser indicada.>*

Transfusao de hemoderivados: para pacientes com defeitos
de células T (inclusive casos suspeitos), quando houver ne-
cessidade de transfusao de hemoderivados, recomenda-se
que os mesmos sejam irradiados, lavados e deleucotizados,
como forma de prevenir reagdes tipo enxerto hospedeiro.>*
Antibioticoprofilaxia: terapia antimicrobiana agressiva e pro-
longada deve ser considerada para alguns pacientes com imu-
nodeficiéncias humorais, especialmente quando da presenca
de sequelas pulmonares (bronquiectasias) e sinusites recor-
rentes. Entretanto, a dose padrao e o tempo de duracao da te-
rapéutica ndo estdo estabelecidos nesses pacientes.'® Os es-
quemas habitualmente usados sio: amoxacilina (20 mg/kg/
dia em 1 ou 2 doses), sulfametoxazol-trimetoprima (5 mg/
kg/dia de trimetoprima em uma dose didria), azitromicina
(10 mg/kg/semana) ou sulfixazol (50 mg/kg/dia em dose
unica didria). Pacientes com SCID devem receber profilaxia
para Pneumocystis jiroveci e pacientes com doenca granulo-
matosa cronica receber profilaxia para Aspergillus sp.>*
Antibioticoterapia: o tratamento das infec¢des deve ser mais
agressivo, iniciado rapidamente e, muitas vezes, necessita ser
de duracio mais prolongada que em pacientes eutroficos.
Preferencialmente, a terapéutica deve ser direcionada de
acordo com o isolamento do agente infeccioso.®

Reposicao de imunoglobulina humana: indicada para as IDP
com significativa reducdo na produgao de anticorpos (agama-
globulinemias, imunodeficiéncia comum variavel, SCID, sin-
drome de hiper-IgM) ou na fungdo dos mesmos, visando a re-
ducdo do numero e gravidade das infecgdes.> Pode ser
utilizada nas formas endovenosa (200 a 800 mg/kg a cada 3
ou 4 semanas) ou subcutanea (100 mg/kg semanalmente),
esta ltima aprovada no Brasil pela Anvisa em 2015.
Imunoglobulinas especificas: usadas em casos especificos,
apos contato do imunodeficiente com o agente infeccioso (ci-
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tomegalovirus - CMV, varicela, hepatite B, raiva, tétano).”

*  Palivizumabe: pode ser usado em IDP para prevenir infec¢io
por virus sincicial respiratdrio.”

* Transplante de células-tronco hematopoéticas: tnico trata-
mento de cura permanente disponivel atualmente para al-

cada vez maior de novas mutagdes envolvendo o sistema imu-
noldgico, pesquisas na area de imunologia e imunodeficién-
cias ainda sdo imprescindiveis e devem ser cada vez mais esti-
muladas.

guns tipos de IDP, de preferéncia com células de irmao antige-  FYeRily=INe ENE R S5 CR e Tef N oW N of e [E N (SN T TeT e R

no leucocitario humano (HLA) idéntico (p.ex., SGID).>¥

* Terapia génica: indicada para alguns pacientes com SCID,
quando ndo ha doador HLA-idéntico.>'°

* Reposicdo enzimdtica: indicada para algumas IDP com defei-
tos enzimaticos, como deficiéncia de adenosino-deaminase
(ADA).0

* Equipe multidisciplinar: acompanhamento nutricional e psi-
coldgico é fundamental, especialmente nos casos graves.
Educacdo dos pacientes e familiares quanto a doenga, evolu-
cdo e terapéutica, bem como aconselhamento genético de-
vem ser sempre realizados.>®

Prognéstico

0 progndstico dos pacientes com IDP varia conforme a doen-
ca apresentada e o periodo do inicio das manifestagdes até o
diagnéstico e instituicdo do tratamento. Quanto mais tardia
a terapéutica, maior o risco de o paciente apresentar sequelas
e infecces cronicas que possam contraindicar um transplan-
te, dentre outras intercorréncias que resultam em insucesso
terapéutico.

Prevengao

Nao ha como se prevenir a ocorréncia de IDP, pelo menos no
contexto atual. Dessa forma, as medidas mais eficazes sao a
prevencdo de infeccdes (ja descritas acima) e o aconselha-
mento genético das familias afetadas.

Desafios

Atualmente, os principais desafios que dizem respeito as IDP

sdo a divulgacdo dos sinais de alerta para todas as dreas em

que ha atendimento médico, especialmente as mais afastadas
dos grandes centros; aumentar o indice de suspeicdo de novos
casos de IDP e facilitar o devido encaminhamento de casos
suspeitos aos centros especializados no seguimento e trata-
mento de IDP.

As consequéncias imediatas dessas agdes serao:

1. Diagndstico mais precoce, fator essencial para melhora do
prognostico desses doentes.

2. Tratamento adequado e precoce aos pacientes, uma vez que
para grande parte das doengas ha opgdes terapéuticas que,
quando instituidas anteriormente ao surgimento de sequelas,
melhoram sobremaneira a evolugdo dos pacientes. Por exem-
plo, o transplante de células-tronco hematopoéticas, quando
realizado em pacientes com SCID antes de 3,5 meses de vida,
apresenta elevada taxa de sucesso.

Conclui-se que o conhecimento abrangente sobre as IDP, suas
bases genéticas, fisiopatoldgicas e opcdes terapéuticas sio um
desafio a medicina atual. Apesar dos avangos tecnolégicos e
dos conhecimentos de biologia molecular, com a descoberta

e Reconhecer os sinais de alerta para IDP.

* Realizar triagem laboratorial de casos suspeitos que se
apresentam com esses sinais.

* Encaminhar os casos suspeitos para servi¢os
especializados.

* Reconhecer as principais diferencas clinicas entre os
grandes grupos de IDP.

e Conhecer as vacinas indicadas e contraindicadas aos
portadores de IDP e seus familiares.

e Conhecer as principais linhas de tratamento.
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