Brazilian Gmuﬁ for Immunodeficiency

BRAGID

IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA
(IDP)

INTRODUCAO

As Imunodeficiéncias Primarias sdo doencgas genéticas do sistema imunolégico
que acarretam maior suscetibilidade a infec¢des. Podem afetar todos os drgaos
do nosso corpo sendo as infec¢des cronicas, persistentes, de repeticdo,
debilitantes e, em alguns casos, fatais. Apresentam também maior suscetibilidade
a doengas auto-imune, alérgicas, auto-inflamatorias e neoplasicas.

Até o momento cerca de 300 doencas diferentes ja foram identificadas sem
predilecao por sexo, etnia ou idade.

A prevaléncia é estimada em 1: 2000 habitantes
Existem hoje muitos tratamentos disponiveis de forma que o paciente pode ter
uma boa qualidade de vida. O diagndstico precoce é fundamental para um

tratamento bem sucedido.

Sempre excluir infeccao pelo HIV



GASTROENTEROLOGIA

SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PoOssiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Imunodeficiéncia

Laboratério

Diarréia Cronica

Deficiéncia de Anticorpos

Dosagem de IgG, IgA, IgM

Imunodeficiéncias Combinadas
(lactentes)
Def do Stat5b, ou do IL10R

CD3, CD4, CD8, CD56, CD19

Giardiase de dificil tratamento

Deficiencia de Anticorpo

Dosagem de IgG, IgA, IgM

Enteropatia auto-imune +
Diarréia Grave
Outras manifestagdes :
Hipotireoidismo, eczema,
plaquetopenia, anemia
hemolitica auto-imune,
diabetes neonatal.

IPEX — (Immunodysregulation,
Polyendocrinopathy and
Enteropathy, X-linked)

Auséncia de nimero ou fungdo
das células T regulatérias ou
expressao reduzida da FOXP3

Candidiase persistente

Deficiéncia de células T

CD3, CD4 e CD8

APECED (autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-
ectodermal dystrophy);

Def do CARDS; Def da IL17F

CD3, CD4 e CD8
Linfoproliferagdo para Candida

Teste da Candidina

Dor abdominal intensa
simulando abdome agudo

Angioedema Hereditario

Dosagem e/ou ensaio funcional
de inibidor de C1 esterase
(C1INH), C4, C1q

Angioedema Adquirido

Uso de inibidores da ECA,
C1INH, C4, C1q




HEMATOLOGIA

SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PoOssiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Trombocitopenia ligada ao X

Imunodeficiéncia Laboratério
Sindrome de Wiskott-Aldrich. Hemograma com contagem e
Plaquetopenia com plaquetas Outros sintomas: eczema e avaliagdo do tamanho das
pequenas infeccdo de repeticdo plaquetas (pequenas).

Expressdo da WASP
CD3, CD4 e CD8

Dosagem de IgG, IgA, IgM

Citopenias auto-imunes
(anemia, plaquetopenia e

neutropenia auto-imune)

Imunodeficiéncia Comum Variavel
Outras caracteristicas: Infecgdo de

repeticdo e doengas auto-imunes

CD3,CD4 e CD8

Dosagem de IgG, IgA, IgM

Linfadenopatia +

Doenca linfoproliferativa

Aumento do nimero das

Esplenomegalia + citopenias auto-imune células T duplo-negativas:
auto-imunes Defeitos de apoptose CD3+CD4-CD8- (>1,5% dos
Excluir neoplasias e infecgoes linfo totais)
VitB12 T
Neutropenias Hemograma

Defeitos quantitativos e
qualitativos dos neutréfilos

Doenga Granulomatosa
Cronica

Teste da dihidrorodamina
(DHR)

(neutropenia e neutrofilia)

Defeitos de adesao leucocitaria

Neutrofilia, CD11 e CD18

Albinismo parcial - Sindrome de
Chediak-Higashi ou Griscelli ou
Hermansky Pudlak

Granulos citoplamaticos
nos leucdcitos




PNEUMOLOGIA

SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PoOssiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Imunodeficiéncias Laboratério
Pneumonias por bactérias Deficiéncias de Anticorpos (mais Dosagem de IgG, IgA, IgM
extracelulares + comuns) Anticorpos a antigenos vacinais

otites e sinusites Deficiéncias de complemento CH50

Sindrome de Hiper-Ige
Caracteristicas: Pneumonia por S.
Abscesso Pulmonar aureus, Eczema, Infecgao fingica, Dosagem de IgE
Hipermobilidade articular, Facies

grosseiro

Doenga Granulomatosa Cronica.
suscetibilidade a infecgdo por

germes catalase positivos. Outras Teste da dihidrorodamina (DHR)

Pneumonias por infecgdes: adenite, abscesso
Staphylococcus ou Fungos hepatico, osteomielite
Deficiéncia de G6PD Dosagem de G6 PD

Deficiéncia de mieloperoxidase

(frequente em diabéticos) Dosagem de peroxidase

Deficiéncia de células T (SCID) Redugdo do niimero e/ou fungédo

Linfopenia CD4 dos linfécitos T
Pneumonia por Deficiéncia do ligante do CD40 Express&o do CD40L
P jiroveci
Sindrome de Wiskott-Aldrich Expressdo da WASP
(eczema + plaquetopenia) Plaquetopenia com plaquetas
pequenas
Proteinosis Alveolar Deficiéncia de GATA2 HMG: monocitopenia
pulmonar Auto Anticorpo GM-CSF CD3, CD4, CD8, CD19, CD16/56
Pneumonite Intersticial Imunodeficiéncia Comum Variavel Dosagem de IgG, IgA, IgM
Anticorpos a antigenos vacinais
Pneumonias por Defeitos de células T / Deficiéncia CD3, CD4, CD8, CD40L
Micobacteria tuberculosis do CD40L
ou atipicas Suscetibilidade mendeliana a Avaliagédo do eixo
infecgGes por micobactérias IL12/23-IFNy - NEMO

Doenga Granulomatosa Cronica Dihidrorodamina (DHR)




REUMATOLOGIA

SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PoOssiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Imunodeficiéncias

Laboratdrio

Doengas auto-imunes

Citopenias auto-imune: anemia
hemolitica, neutropenia e
plaquetopenia. Acompanha infecgoes
de repeticao.

Defeitos de Complemento

Dosagem de CH50 e AP50

Imunodeficiéncia Comum
Variavel, Deficiéncia de IgA

Dosagem de IgG, IgA, IgM

Linfadenopatia +Esplenomegalia +

Doenga linfoproliferativa

Aumento do nimero das

Diarréia Grave
Outras manifestagdes :
Hipotireoidismo, eczema,
plaquetopenia, anemia hemolitica
auto-imune, diabetes neonatal.

(Immunodysregulation,
Polyendocrinopathy and
Enteropathy, X-linked)

citopenias auto-imunes auto-imune células T duplo-negativas:
Exclui lasi infeccd CD3+CD4-CD8- (>1,5% dos
xcluir neoplasias e infecgdes .
P 0 Defeitos de apoptose linfocitos totais)
VitB12 T
Enteropatia auto-imune + IPEX - Auséncia de nimero ou

fungdo das células T
regulatérias e expressao
reduzida da FOXP3

Endocrinopatias + Candidiase

APECED (autoimmune
polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal
dystrophy)

Def do CARDS9, Def IL17F

Linfoproliferagédo para
Candida




ALERGIA

SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PoOssiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Imunodeficiéncia

Laboratorio

Asma de dificil

controle

Deficiéncia de IgA

Dosagem de IgG, IgA, IgM

Associada a pneumonia e
sinusite: Imunodeficiéncia

Comum Variavel

Dosagem de IgG, IgA, IgM
Dosagem de anticorpos a

antigenos vacinais

Deficiéncia de Anticorpos

Pesquisa de anticorpos ao

Eczema + infecgdo

especificos pneumococos apos vacina
Sindrome de Expressdao da WASP
Wiskott-Aldrich Plaquetopenia com

plaquetas pequenas

Sindrome de Hiper-IgE
Caracteristicas: Pneumonia
por S. aureus, Eczema, Infecgéo
fingica, Hipermobilidade
articular, Facies grosseiro

Dosagem de IgE

Imunodeficiéncia Combinada

CD3, CD4, CD8, CD19,

Grave (SCID) CD16/56 + linfopenia no
hemograma
IPEX (Immunodysregulation, Expressdo da FOXP3

Polyendocrinopathy and
Enteropathy, X-linked)

Sinusite de repeticéo

Deficiéncia de anticorpos

Dosagem de IgG, IgA, IgM +
produgéo de anticorpos ao
pneumococo apés vacina

Angioedema sem
urticaria

Angioedema Hereditario

Dosagem e/ou ensaio
funcional de inibidor de C1
esterase (C1INH), C4, C1q

Angioedema Adquirido

Uso de inibidores da ECA,
C1INH, C4, C1q

Pneumonite Intersticial

Imunodeficiéncia Comum
Variavel

Dosagem de IgG, IgA, IgM
Anticorpos a antigenos vacinais




INFECTOLOGIA

SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PoOssiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Imunodeficiéncias Laboratério
InfecgOes por bactérias Defeitos de Anticorpos | Dosagem de IgG, IgA, IgM ‘
extracelulares Defeitos do Complemento | | CH50 ‘
Neutropenias Hemograma

Infecgdo por Staphylococcus

aureus

Doenga Granulomatosa Cronica

Teste da Dihidrorodamina
(DHR)

Sindrome de Hiper-IgE
Caracteristicas: Pneumonia por S.
aureus, Eczema, Infecgédo fungica,
Hipermobilidade articular, Facies

Dosagem de IgE

Infecgdo por Fungos

grosseiro
Defeitos de Anticorpos | Dosagem de IgG, IgA, IgM ‘
Defeitos de células T | CD3, CD4, CD8 |
Deficiéncia do CD40L(Hiper-IgM Dosagem do CD40L

ligada ao X)

Sindrome de Hiper-Ige

Dosagem de IgE ‘

Doenga Granulomatosa Cronica

Teste da dihidrorodamina
(DHR)

Candidiase mucocutanea cronica

Linfoproliferagdo para Candida

Infecgéo por Micobacterias
atipicas / Salmonella e/ou
complicagdes pela BCG

Imunodeficiéncia Combinada Grave

CD3, CD4, CD8, CD19,
CD16/56

Doenga Granulomatosa Cronica

DHR

Suscetibilidade mendeliana a

infecgOes por micobactérias

Avaliagdo do eixo
IL12/23-IFNy, NEMO

Infecgbes por virus

Defeitos de células T e NK

CD3, CD4, CD8, CD19,
CD16/56

Defeitos de Anticorpos

Dosagem de IgG, IgA, IgM




NEONATOLOGIA

SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PoOssiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Imunodeficiéncias

Laboratorio

Auséncia da
imagem timica
Caracteristicas: Eczema,

Imunodeficiéncia
Combinada Grave

Historia familiar + de morte

CD3, CD4, CD8, CD19,
CD16/56+ linfopenia no

Moniliase, diarréia crénica precoce por infecgdo hemograma
Sindrome de Di George
Outras caracteristicas: CD3, CD4, CD8
Tetania neonatal Hipoparatireoidismo, Hipocalcemia Teste do Fish
de dificil controle, Linfopenia,
Cardiopatia congénita
Defeitos de canais de célcio STIM1 ou ORAI1

Diabetes neonatal,
enteropatia auto-imune
Outras manifestagoes:
Hipotireoidismo, eczema
plaquetopenia e anemia

hemolitica auto-imune;

IPEX - (Immunodysregulation,
Polyendocrinopathy and
Enteropathy, X-linked)

Auséncia de nimero ou
fungdo das células T
regulatérias
Expressao da FOXP3

Sindrome do Wiskot Aldrich Plaquetopenia com
plaquetas pequenas e
Expressdao da WASP
Sindrome de Hiper-IgE Dosagem da IgE
Eczema
IPEX Expressdao da FOXP3
Imunodeficiéncia combinada CD3, CD4, CD8, CD19,
grave (eritrodermia) CD16/56
Defeitos de adesao Hemograma com
Onfalite leucocitaria leucocitose intensa;

expressdo de CD18

DERMATOLOGIA




SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PoOsSsiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Imunodeficiéncias

Laboratério

Eczema

Sindrome do
Wiskot Aldrich

Plaquetopenia com plaquetas
pequenas e Expressdo da WASP

Sindrome de Hiper-IgE

Dosagem da IgE

IPEX

Expressdo da FOXP3

Imunodeficiéncia combinada
grave (eritrodermia)

CD3, CD4, CD8, CD19, CD16/56

LesOes cutaneas por
Micobactérias

Deficiéncia de células T

CD3, CD4, CD8

Hiper-igM

IgG, IgA, IgM, CD40L

Suscetibilidade mendeliana a
infecgdes por micobactérias

Avaliagdo do eixo
IL12/23-IFNy - NEMO

Doenca granulomatosa cronica

Teste da Dihidrorodamina (DHR)

Abscessos

Neutropenia

Hemograma

Hiper-IgE

Dosagem de IgE

Doenga granulomatosa cronica

Teste da Dihidrorodamina (DHR)

Albinismo parcial
Cabelos prateados

Sindrome de Chediak-Higashi

Sindrome de Griscelli

Granulos intracitoplasmaticos

Telangiectasias

Ataxia-telangiectasia

Dosagem de IgG, IgA, IgM
Dosagem da alfa-feto proteina

Verrugas extensas

Sindrome de WHIM (warts,
hypogammaglobulinemia,

infections, mielokathexis)

Dosagem de IgG, IGA, IgM, CD3,
CD4, CD8, hemograma

Linfopenia CD4 Contagem de CD4
Gengivite e Periodontite juvenil Leucograma
Periodontite + infecgbes )
Neutropenias Leucograma
Cabelos quebradicos Displasia ectodérmica NEMO

Dentes conicos

(NFkB essential modulator)

Infecgao Fungica cutanea

Def STAT1

CD3, CD4, CD8




CARDIOLOGIA

SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PoOssIiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Excluir sempre Infecgao pelo HIV

Imunodeficiéncias

Laboratério

Cardiopatia congénita
(interrupgédo do arco
adrtico, atresia da
pulmonar, subclavia
aberrante, tetralogia de
Fallot)

Sindrome de DiGeorge

Teste do FISH
CD3, CD4, CD8, CD19, CD16/56

Cardiopatias congénitas

Sindrome CHARGE (coloboma
ocular, cardiopatia congénita,
estenose das coanas, atraso do
crescimento e/ou
desenvolvimento, anomalias
genitais e/ou urinarias, e
anomalias dos pavilhdes

auriculares e surdez)

CD3, CD4, CD8




ENDOCRINOLOGIA

SINAIS DE ALERTA PARA O DIAGNOSTICO DE IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA COM
PossiVEIS DIAGNOSTICOS E TESTES LABORATORIAIS A SEREM REALIZADOS.

Excluir sempre Infecgao pelo HIV

Imunodeficiéncias

Laboratorio

Hipotiroidismo,

insuficiéncia adrenal,

APECED (autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-

Linfoproliferagao para Candida

Mutacdo no gene AIRE
hipoparatireoidismo siap el e
Sindrome de Di George
Outras caracteristicas: CD3, CD4, CD8
Tetania neonatal Hipoparatireoidismo, Hipocalcemia Teste do Fish
de dificil controle, Linfopenia,
Cardiopatia congénita
Defeitos de canais de calcio STIM1 ou ORAI1

Diabetes neonatal,
enteropatia auto-imune
Outras manifestagoes:
Hipotireoidismo, eczema
plaquetopenia e anemia

hemolitica auto-imune;

IPEX - (Immunodysregulation,
Polyendocrinopathy and
Enteropathy, X-linked)

Auséncia de nimero ou
funcdo das células T
regulatérias
Expressao da FOXP3

Baixa estatura

Hipoplasia cartilagem-cabelo

Hemograma com anemia e

neutropenia

Deficiéncia do STATSb
(penumonia intersticial linfocitica

+ diarreia cronica

Reducéo e/ou disfungdo das
células T regulatérias
Expressdo da FOXP3

Disgenesia gonadal

APECED (autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-

ectodermal dystrophy

Ataxia-telangiectasia

Linfoproliferagdo para Candida

Mutacéo no gene AIRE




