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RESUMO: As infecgdes sdo uma das principais areas da
medicina. Apesar da evolugdo tecnoldgica, a populagao
humana ainda continua apresentando infec¢des e muitas vezes
em situagdo de grande risco. O sistema imunolégico joga um
papel fundamental para o controle ¢ erradicagdo das infecgdes.
A seguir apresentamos consideragdes sobre o tema, enfocando
o desenvolvimento imunolégico humano e a ocorréncia de

imunodeficiéncias congénitas.

DESCRITORES:

fisiopatologia; Infecgdo; Alergia e imunologia.

Imunidade;  Sistema  imunolégico/

ABSTRACT: Infections are still a major issue in medical
practice. Despite the technology development, the human
population still suffers from infections and frequently on a major
risk clinical situation. The immune system plays a major role on
the control and elimination of infections. We will present next
considerations about the development of the immune system in

humans and the occurrence of clinical infections.
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sistema imunoldgico ¢ constituido por
uma complexa e ampla rede de 6rgaos,
células e moléculas, fundamentais para
a manuten¢ao da homeostase do corpo humano. Cabe
ao sistema imunologico principalmente nos defender
contra infec¢des, neutralizar toxinas, eliminar células
cancerosas e reparar tecidos, utilizando de mecanismos
pré- e anti-inflamatorios, “dosando” a intensidade e o
tempo de duracdo da resposta imunologica/inflamatoria.
O excesso da resposta imunologica/inflamatéria leva ao
dano tecidual por meio de reacdes de hipersensibilidade
classificadas em quatro tipos bem definidos, conforme
proposto por Gell ¢ Coombs! reagdes hipersensibilidade
imediata mediada pela IgE; citotoxicidade mediada por
anticorpos, geralmente IgG e IgM; reagdes mediadas
por imunocomplexos, geralmente envolvendo IgG e
IgM; e reagdes de hipersensibilidade tardia mediada por
células. Neste conjunto de reacdes de hipersensibilidade,
encontramos as doencgas alérgicas, doengas autoimunes e
as respostas a infec¢des e ao cancer. Na falta de resposta
imunolégica encontramos as imunodeficiéncias, que
cursam com maior susceptibilidade a infecgdes, cancer,
autoimunidade e desregulac@o da resposta imunologica’.
As imunodeficiéncias podem ser congénitas
ou primdrias, portanto geneticamente determinadas,
constituindo um conjunto de mais de 200 doencas
monogenicas que afetam o sistema imunologico e levam
a maior susceptibilidade a infec¢des. Imunodeficiéncias
também podem ser secundarias ao uso de medicagdes
imunossupressoras, exposicdo a radiacdo e substancias
mielotoxicas contaminantes do meio ambiente, assim
como consequéncia de doencas cronicas que afetam o
sistema imunologico como a diabete, cancer ou infecgdes
crénicas como a do HIV.

Além disso, devemos considerar a imaturidade
imunolégica de criancas pequenas, durante

seus primeiros anos de vida. Durante a
gestacdo, particularmente durante o terceiro
trimestre, a mae passa pela placenta, grande
quantidade de IgG, representando todo
seu repertorio imunoldgico, consequéncia
da exposicdo ambiental a toda sorte de
antigenos, agentes infecciosos e vacinas. Ao
nascer, a crianga pouco produz anticorpos,
sendo esta fung@o resgatada com mais vigor
por volta dos 6 meses de idade, ocorrendo sua
maturagdo durante a infancia e adolescéncia.
Uma crianga vai produzir IgA e IgG2
plenamente na adolescéncia. Soma-se a isto, o
abundante nimero de linfocitos T circulantes,
predominantemente naive, ainda sem fung¢ao
definida, cujas funcgdes vao se consolidar
apos enfrentar a exposicdo a antigenos
ambientais. Os neutrdfilos completam
seu desenvolvimento durante o primeiro
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ano de vida, assim como o sistema complemento. Em
resumo, os componentes da imunidade inata completam
seu desenvolvimento ja no primeiro ano de vida, os
linfocitos T atingem grau de maturacdo significativo no
segundo ano de vida e a producdo das varias classes de
anticorpos atinge sua maturidade plena mais tardiamente
na idade escolar e adolescéncia. Isto explica o porqué as
criangas apresentam maior susceptibilidade a infecgoes, a
necessidade de repeticao de vacinas (considerar também a
interferéncia de anticorpos maternos) e porque o ambiente
de creche e escolinhas ¢ tdo agressivo para as criancas
pequenas, colocando sua saude em risco. Mais do que
isto, esta etapa crucial do desenvolvimento do sistema
imunolégico da crianga estressa a grande importancia da
amamentacdo, do leite materno, alimento rico, perfeito,
completo e fonte de grande quantidade de anticorpos e
células do sistema imunolégico, que definitivamente
protegem a crianga de infecgdes graves.

Contudo, devemos estabelecer critérios clinicos
que remetem a necessidade de investigar a ocorréncia
de imunodeficiéncias em nossas criancas. Sem
davida é normal que as criangas apresentem maior
susceptibilidade a infec¢des, mas existe um limite para
considerar isto normal. A Fundagdo Jeffrey Modell para
imunodeficiéncias primarias® estabeleceu sinais de alerta
para a investigacdo de imunodeficiéncias, os quais foram
adaptados para a realidade brasileira pelo Grupo Brasileiro
de Imunodeficiéncias (BRAGID)* ¢ pelo Centro Jeffrey
Modell de Sao Paulo que abrange o Centro de Imunologia
Humana do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP
e a Disciplina de Alergia, Imunologia e Reumatologia
Pediatrica da UNIFESP.

Quadro 1. Os sinais de alerta para criancas
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Os 10 Sinais de Alerta para Imunodeficiéncia
Primaria na CRIANCA adaptados para o nosso meio sao:

1. Duas ou mais pneumonias no tltimo ano;

2. Quatro ou mais otites no ultimo ano;

3. Estomatites de repeticdo ou monoliase por
mais de dois meses;

4. Abcessos de repeticio ou ectima;

5. Um episédio de infec¢do sistémica grave
(meningite, osteoartrite, septicemia);

6. Infecgdes intestinais de
cronica;

7. Asma grave, doenca do coldgeno ou doenga
auto-imune;

8. Efeito adverso ao BCG e/ou infeccio por
micobactéria;

9. Fenétipo clinico
associada a imunodeficiéncia;

10. Histoéria familiar de imunodefiéncia. (Fonte:
adaptado BRAGID?).

repeticao/diarréia

sugestivo de sindrome

Quadro 2. Os sinais de alerta para adultos

05 10 Sinais de Alerto

para Imunodeficiéncia Primdria

1o ADULTO adeptodos pars o nosso meio 350;

1. Duas ou mais novas Otites no periodo de 1 ano

2. Duas ou mais novas Sinusites no periodo de 1 ano na auséncia de
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6. Uso de antibidtico intravenoso de repeti¢cio
para tratar infeccao;

7. Abcessos profundos de repeti¢io na pele ou
orgaos internos;

8. Monoliase persistente ou infecgdo fungica na
pele ou qualquer lugar;

9. Infecgdo por Micobacteria tuberculosis ou
atipica;

10. Historia familiar de imunodeficiéncia. (Fonte:
adaptado BRAGIDY).

As imunodeficiéncias primarias representam mais
de 200 doencas monogénicas e sao classificadas por
critérios clinicos, laboratoriais e genético-moleculares
estabelecidos pela International Union of Immunology
Societies (IUIS)’ em:

Imunodeficiéncias combinadas;
Imunodeficiéncias combinadas associadas a
sindromes;
Imunodeficiéncias de anticorpos;
Doencas da desregulacdo imunoldgica;

. Defeitos congénitos do nimero e/ou func¢do

dos fagocitos;

. Defeitos da imunidade inata;

. Doengas autoinflamatorias;

. Defeitos do sistema complemento;

. Fenocopias de imunodeficiéncias®.

Sabemos que criangas e pacientes com
imunodeficiéncias congénitas ou primarias,
apresentam maior susceptibilidade a infecgdes.

alergia. Como podemos entdo avaliar a resposta
Uma preumonia por ano por mais que 1 ano . oo . . . .

3. Uma pneumonia por ano por mais gue 1 ana imunologica, visando triar/diagnosticar

4 Diarréia crdnica com perda de peso . al - . deficiénci

5. Infecgties virais d g0 (resfriados, herpes, verrugas, condiloma) ImMNOcompetencia - Versus  imunodeficiencia

6. Lisa de antibidtico intravenoso de repetigao para tratar infe em nossos pacientes? Desde ji4 é importante

Abscessos profundos de repe
. Monillase persistente ou inf
8. Infeccdo por Micobacteria tuberculosis ou atipica
10. Histéria familiar de imunodeficiéncia

o

Adaptado da Fundacédo Jeffrey Modell

Clique aqui para ver o documento completo.

Os 10 sinais de Alerta para Imunodeficiéncia
Primaria no ADULTO adaptados para o nosso meio sdo:

1. Duas ou mais novas otites no periodo de 1
ano;

2. Duas ou mais novas sinusites no periodo de 1
ano na auséncia de alergia;

3. Uma pneumonia por ano por mais que 1 ano;

4. Diarréia cronica com perda de peso;

5. Infecgdes virais de repeticdo (resfriados,
herpers, verrugas, condiloma);

e ou drgaos internos.
3 fungica na pele ou qualguer lugar.
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salientar que os defeitos de anticorpos sao
os mais frequentes e respondem por mais
da metade dos casos. Portanto, ao avaliar a
resposta de anticorpos por métodos simples que
apresentaremos a seguir, temos mais de 50% de
chance de diagnosticar uma imunodeficiéncia
em nosso pacientes.

As imunodeficiéncias primarias tém uma
incidéncia aproximada de 1:10.000 nascidos
vivos (excluidos os freqiientes casos da deficiéncia
seletiva de IgA, com incidéncia aproximada de 1:1.000),
estatistica ndo muito distante da fenilcetontiria e do
hipotireoidismo congénito (ambos contam com triagem
neonatal), e da fibrose cistica, doenga largamente
reconhecida em nosso meio’. Por sua natureza, as
imunodeficiéncias celulares, combinadas ¢ defeitos de
células B passaram a ser triadas no periodo neonatal a
partir do teste do pezinho, por meio de amplificagdo do
DNA gendmico excisado fisiologicamente de linfocitos
T e B durante sua matura¢do, os chamados TRECs E
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KREKSs, cuja metodologia e plano piloto foi implantado
em Sao Paulo por meio de uma parceria entre o Centro
de Imunologia Humana do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da USP, a Disciplina de Alergia, Imunologia
e Reumatologia Pediatrica da UNIFESP, a APAE de Sao
Paulo e a Fundagéo Jeffrey Modell®.

Caso uma crianga seja triada por meio do teste do
pezinho, um paciente adulto ou pediatrico apresente os
sinais de alerta que levem a suspeita de imunodeficiéncias,
e uma vez excluidas as imunodeficiéncias secundarias
a drogas, doencas cronicas e infectocontagiosas,
recomenda-se a investigacdo inicial por meio de exames
simples que podem ser realizados em laboratoérios de baixa
complexidade, cuja solicitagdo e interpretagdo iniciais
devem ser feitas pelo pediatra, internista ou médico da
familia.

Os exames sdao: hemograma, dosagem de
imunoglobulinas séricas, contagem de subpopulagdes
de linfocitos T, teste do DHR, dosagem do complemento
(CH50) e radiografia de torax e cavum. Considerando
a alta prevaléncia da infeccao pelo HIV, recomenda-se
sempre incluir na etapa inicial a investigagdo para esta
doenca.

O hemograma ¢ um exame simples e de baixo
custo, acessivel a todos profissionais de satide. Recorrendo
a uma metafora, o hemograma ¢ a “fotografia do
exército passando” e como tal, tropa deve ser analisada.
Anormalidades simultaneas nas séries vermelha, branca
e megacariocitica, associadas a quadro de infecgdes
recorrentes graves sdo um indicio de disfungdo medular
importante e sugerem o diagndstico de disgenesia
reticular. Anemia persistente pode ser sinal de uma doenga
cronica e disturbio nutricional j4 instalados. Em relagao a
série megacariocitica, plaquetas pequenas e reduzida em
nimero, estdo associadas a sindrome de Wiskott-Aldrich.
Emrelagdo aos leucdcitos, linfopenia e neutropenia devem
ser considerados quando sua contagem ¢ menor de 1.500
céls/mm’. Uma contagem menor que 1.000 céls./mm’
ndo deixa duvidas quanto ao diagndstico de linfopenia e
neutropenia. As linfopenias estdo associadas aos quadros de
imunodeficiéncia celular ou combinada. As neutropenias
constituem o disturbio fagocitario mais frequente e no
caso da suspeita de neutropenia ciclica, o hemograma
deve ser repetido durante 6 semanas. O médico podera
complementar a investigacdo com a imunofenotipagem
de linfécitos T (CD3, CD4, CDS), linfocitos B (CD19,
CD20), e células NK (CD16/56), consubstanciando o
diagnostico de imunodeficiéncias celulares, combinadas
ou defeitos de anticorpos. Por sua vez, o excesso de
leucocitos circulantes com numero superior a 20.000
céls./mm? pode ser o indicio de deficiéncia de moléculas
de adesdo, pois os leucdcitos permanecem no sangue
circulante, sendo incapazes de migrar para os tecidos.
Neste tltimo caso o paciente podera apresentar historia de
retardo na queda do coto umbilical, infec¢des recorrentes
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graves e abscessos frios.

A dosagem de imunoglobulinas séricas ¢ um
procedimento valioso e muito informativo. Inicialmente
sao analisados osniveis de IgA, IgM, IgG e IgE. Emrelacao
ao método, utiliza-se a turbidimetria ou imunodifusao
radial para as primeiras e enzimaimunoensaio para a
ultima. Este exame permite o diagnostico de deficiéncia
seletiva de IgA, imunodeficiéncia comum variavel,
agamaglobulinemia ligada ao X, sindrome da hiper-IgM
dentre outras doencas e abrangem pelo mais de 50%
dos casos de imunodeficiéncias primarias. O excesso
de IgE estd ligada a sindrome da Hiper-IgE e doencas
atopicas, as quais também predispoem a infecg¢des
recorrentes. A dosagem inicial de imunoglobulinas
pode ser complementada com a dosagem de subclasses
de IgG, quando se suspeita de sua deficiéncia, além de
testes funcionais como a dosagem de isohemaglutininas, e
sorologia para sarampo, poliomielite, rubéola e hepatite B,
quando verificamos a capacidade de resposta e memoria
imunolédgica as vacinas rotineiramente aplicadas. Além
disto, a deficiéncia da producdo de anticorpos contra
polissacérides pode ser investigada dosando-se os niveis
de anticorpos contra pneumococo, antes € apds imunizagao
especifica.

A radiografia de térax pode revelar auséncia do
timo, a do cavo, auséncia de adendide e a ultrassonografia
abdominal a atrofia ou auséncia do baco e das cadeias
ganglios linfaticos.

Em relacdo aos defeitos fagocitarios, o hemograma
revela casos de neutropenia ciclica ou persistente. O teste do
DHR (dihidro-rodamina) serve como teste de triagem para
defeitos na atividade microbicida dos fagécitos, decorrente
da falha de produgdo de reativos intermediarios do oxigénio,
entidade conhecida como doenga granulomatosa cronica.
Seu quadro clinico caracteriza-se por infecgdes recorrentes
e graves de inicio precoce, acometendo areas de barreira do
organismo (pneumonia, linfadenite, piodermite), além de
abscessos hepatico e periorificiais. Somente um laboratorio
mais estruturado podera realizar este exame, o qual dentre
outros, oferecemos de rotina no Centro de Imunologia
Humana do Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP®.

Na suspeita de defeitos do sistema complemento, o
ensaio hemolitico CH50 avalia a atividade da via classica.
Pode ser complementado com o ensaio hemolitico AP50
que avalia a via alternativa e a dosagem das fragdes C3 ¢
C4, permitindo um diagnéstico inicial de defeitos deste
sistema da imunidade inata.

A avaliacdo laboratorial aqui proposta permite
o diagnostico inicial de imunodeficiéncias em cerca de
80-90% das vezes, sem a interven¢do do especialista.
Ou seja, apesar da complexidade dos casos, estando o
médico internista, pediatra ou da familia alertado quanto
a possibilidade de imunodeficiéncias, e que estas sdo
mais frequentes do que se imagina, podera este contribuir
de maneira dramatica para a qualidade de vida de seu



paciente e de suas familias, evitando as sequelas, o
sofrimento desnecessario e o elevado custo social'.

Uma vez diagnosticada uma IDP ou havendo forte
suspeita, o pediatra devera recorrer ao imunologista clinico,
o qual devera seguir seu paciente em paralelo, orientando
o tratamento especifico, imunizacdes ¢ o diagnostico
definitivo e especifico, o qual s6 podera ser feito em
laboratérios especializados.

Considerando a complexidade dos casos ¢ a
necessidade de evoluir a investigagdo cientifica sobre
imunodeficiéncias primarias, a Sociedade Latino Americana
de Imunodeficiéncias Primarias (LASID)'" criou o Registro
on line de casos, o qual pode ser acessado mensalmente.
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