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Screening para investigacao de Imunodeficiéncia
Primaria (IDP) em pacientes com Infeccao de
Repeticao e/ou Grave.

A Fundacao Jeffrey
Modell (www.info4pi.org) tem se
destacado pela sua dedicacdo a
melhoria do diagndstico das
Imunodeficiéncias Primarias
através de programas educacio-
nais. Esta fundacao é ampla-
mente reconhecida em todo o
mundo pelo trabalho que
desempenha, tendo centros de
diagndsticos em varios paises do

mundo.

Foi com grande orgulho
que recebemos a noticia de que
o Brasil foi escolhido para terum
centro Jeffrey Modell. Temos
certeza que com avaliosa ajuda
desta fundacao o Brasil vai dar
um grande salto no diagndstico
destas doencas beneficiando um
grande numero de pacientes.

Este fasciculo, diferente

dos anteriores, nao se
restringird a uma imunodefi-
ciéncia. E uma traducao do
trabalho da Esther de Vries cujo
objetivo é auxiliar o médico na
investigacao do paciente com
infeccdo de repeticao. Acredita-
mos que este material sera de
grande valia no dia a dia do
médico dedicado ao atendi-
mento clinico.

Adaptado de: de Vries E, clin exp immunol, 145:204-214,2006

Tabela 1

Sinais e sintomas que sugerem fortemente Imunodeficiéncia Primaria (IDP)

1. Principal caracteristica das IDP: Infeccao
Infeccdes bacterianas de repeticao
Infecgcdes graves (meningite, osteomielite)
Infeccdo com complicagao ou curso
demorado
Infeccao por germes oportunistas
Candidiase extensa
Efeito adverso de vacina (BCG)

Abscesso de érgaos
Diarréia cronica ou de repeticao

2 Aspectosimportantes daHistoria
Familiar
Consanguinidade dos pais
Mortes de lactentes sem explicacao
Histéria familiar de IDP (morte por
infeccao ou sintomas semelhantes em
familiares)

3 Miscelania
Cabelos anormais
Ataxia

Autoimunidade

Angioedema

Tendéncia a sangramento (plaquetas
pequenas)

Cardiopatias congénitas

Diarréia cronica

Retardo da queda do coto umbilical
Retencao dos dentes de leite

Eczema

Gengivo-estomatite
Linfadenomegalia

Albinismo parcial

Dificuldade de cicatrizacao
Telangiectasia

Dificuldade de crescimento e ganho de
peso

Eritrodermia neonatal

Reacdo enxerto-versus-hospedeiro
Lesdes pulmonares sem explicacao
(bronquiectasia, pneumatocele, doenca
intersticial)
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Tabela 2

(0[ile[to1e (51l ] InfeccOes de repeticao das vias aéreas superiores  [OIVEL[eYa[fal{ee) Infecgbes poragentes oportunistas ouinfeccoes
e/ouinferiores muitograves

1. Deficiéncias de Anticorpos Deficiéncia de linfcitos T, WAS, deficiéncia de
2. Deficiéncia de Complemento STAT, Mutacoes hipermoficas no IkBo, XLP,
3. Deficiéncias de fagocitos (neutropenias) defeitos no eixo IFN-y, IL-12, [L-23

4.Wiskott-Aldrich \Vildele eE It 1.Bactériaintracelular como Micobacteria,
\lleelote I nglel) Bactérias extracelulares (Hib, pneumococos, Salmonella,

S.aureus, meningococo) 2.Virus (CMV, EBV, VZV, HSV)

Virus em menor proporgao 3.Fungos (Aspergillus, Criptococcus, Pneumocistis,
Giardialamblia Candida)

Caracteristicas 1.Giardiase 4.Protozoarios (Cryptosporidium,Toxoplasma)

2.Meningoencefalite enteroviral Caracteristicas Sintomas podem aparecer
3. Bronquiectasia sem explicagao ou bronquite de [=5s=ldE(S apos infancia
repeticao em nao fumante Iraoprotocolo2

1.Iraoprotocolo 1

2. Maioria nao tem IDP
3. Excluir causas nao imunoldgicas mais
freqlientes

4. Averiguar histéria familiar

1. Lactentes que frequientam creches, fumantes
passivos, hiperreatividade bronquica, alergia,
asma, hipertrofia adenoideana, refluxo gastro-
esofagico, anemia.

2.HV

3. Menos frequentes: corpo estranho, fibrose
cistica,anomalia congénita, DBP, perda protéica
pela urina ou fezes

Crescimentoinadequado

1. Deficiéncia de linfocitos T
2.Deficiénciado STAT1
3.Mutagdes hipermdficas no IkBo

\lldgerelteElalately 1. Virus (CMV, EBV, VZV, HSV)

2.Fungos (Candida, Aspergillus, Criptococos,
Pneumocistis, Histoplasma

3.Bactérias intracelulares

4.Bactérias extracelulares

1.HIV
2.Doencas malignas
3.Terapia imunossupressora

Infeccao derepeticao pelomesmotipode
patégeno

Depende do tipo de patégeno:

1.Bactéria intracelular: defeitos do eixo IFNy-
IL12-1L23

2.Meningococo: deficiéncia de Complemento ou
Anticorpo

3.Candida: deficiéncia de linfécito T

4.Bactéria encapsulada: deficiéncia de anticorpos
5.Pneumococo: deficiéncia de IRAK4

6.Sepsis por bactéria encapsulada: asplenia

7 Verruga em excesso: epidermodisplasia
verruciforme WHIM

8.Herpevirus: deficiéncia de células NK, XLP

Depende do patégeno:

Intracelular: protocolo 2

Meningococo: protocolo 1

Candida: protocolo2e3

Bactéria encapsulada: protocolo 1 e ultrasson

Caracteristicas 1.Diarréia de dificil controle

especiais 2. Infecgdes por germes pouco usuais ou Virus: protocolo 2
gfﬁlo?géda& Reacoes enxzrto-vers%us-_hosipedaro Diagnéstico Excluir Tratamento inadequado e defeito
¢ aen ;nugatos maternos ou de transfusao de altieancl SRR

3 Bmms Doencas autoimunes ouinflamatérias cronicas;

Linfoproliferagéo

Imunodesregulacéo no contexto das deficiéncias
de anticorpo: ICV, Deficiéncia de IgA;

Deficiéncias dos componentes iniciais da via
classica do Complemento

Defeitos imunidade mediada por células: WAS, CMC
Defeitos de apoptose: caspase, FAS/FASL; XLP
Poliendocrinopatia + CMC: APECED
Poliendocrinopatia + enteropatia: IPEX

Hieilelde] (el eE IR Exames iniciais: hemograma, CH50,

— R - diagndstico imunoglobulinas séricas, subpopulacdo de
OIEL[eIE71T<eM N Infeccoes Piogénicas DeRepeticao linfocitos, proteinas de fase aguda, auto-
IDP 1. Deficiéncias de Fagocitos: neutropenia e anticorpos para 6rgaos especificos
defeitos de funcao de neutrdéfilo Diagnéstico Maioria das doengas auto-imunes, doenca

Ve tele oLt 1.S.aureus, Klebsiella, E.coli Enterobacter, Serratia, diferencial rglgg?;gr;asscgzggg's c;?:\"’fle"c‘eg: estas doencas
Pseudomonas, Salmonella «

2. Infeccao invasiva por fungo (Candida,
Aspergillus, Nocardia) Angioedema

©cleliEiel ] Infecgbes em pele, boca e ganglios. Abscessos [EE  Deficiéncia do inibidor C1

especiais em pulmao, figado e ossos. Presenca de @R BT Relacionado a fatores desencadeantes: stress,

granulomas e dificuldade de cicatrizacao especiais trauma, menstruacdo. Podem simularabdémen
Protocolo para B ETeY oJ{e] LIde] ()] agudo

diagnéstico 2. Defeitos de fagdcitos devem ser pesquisados Protocolo para Protocolo 1 (lIb)
Diagnostico 1. Neutropenia iatrogénica, secunddria a diagndstico

Protocolo para A IELT T (I ]

diagndstico 2. O diagnéstico de SCID deve ser confirmado ou
nao de imediato, pois o tratamento significa a
sobrevida do paciente.

Diagnostico 1.HV

diferencial 2.Doencas gastrintestinais, renais,
cardiopulmonares, enddcrinas, neurolégicas,
metabdlicas, e doengas congénitas
3.Doencas malignas

4.Infecgoes perinatal

diferencial medicagao, anemia aplastica T . . . .
2.Eczema, queimadura (I'a)_lfagnos.tl?o Alergia, doencas malignas, autoimunidade
3 HV iferencia

Abreviaturas utilizadas: ADA: adenosina deaminase; AIRE: Autoimmune regulator; ANA:anticorpo anti-nticleo; ANCA: autoanticorpo anti-neutrdfilo citoplasmatico; APECED: Autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy; AP50:atividade hemolitica da via alternativa do complemento; AT:Ataxia-telangiectasia; C: componente do sistema complemento; CH50: atividade hemolitica da via
classica do complemento; CMC: candidiase mucocutanea crénica; CMV:citomegalovirus; EBV: virus epstein-baar; DBP: displasia broncopulmonar; DGC: doenga granulomatosa cronica; EDA-ID:
displasia ectodérmica anidrética ligada ao X com imunodeficiéncia; FAS(L): proteina associada ao receptor do fator de necrose tumoral (ligante); FFM: febre familiar do mediterraneo; FOXP3:
forkhead box P3; FR: fator reumatdide; G-CSF: fator estimulador de crescimento de granulécitos; HIGM: sidrome de Hiper-IgM; HLA: antigeno leucocitario humano; HSV: herpes virus; HTI:
hiﬁogamaglobulinemia transitdria da infancia; ICF: imunodeficiéncia com instabilidade cromossémica e dismorfismo facial; ICV: imunodeficiéncia comum variavel; IDP: imunodeficiéncia primaria;
IFN: interferon; IL: interleucina; IPEX: “immune dysregulation-polyendrocrinopathy-enteropathy-X-linked”; IRAK-4:receptor da interleucina 1 associado a quinase 4; JAK: janus kinase; LBA: lavado
broncoalveolar; LES: lupus eritematoso sistémico; MBL: lectina de ligagdo a manose; MPO: mieloperoxidase; PFAPA: febre periddica-estomatite aftosa; faringite-adenopatia cervical; PNP: purina
nucleoside fosforilase; RAG: gene ativador de recombinagao; SBDS: sindrome de Schwachman-Bodian-Diamond; SCT: transplante de células tronco; SCID:imunodeficiéncia grave combinada; STAT:
transdutor de sinal e ativador de transcri¢ao; TLR: Toll-like receptor; WAS: sindrome de Wiskott-Aldrich; XLP: sindrome linfoproliferativa ligada ao X; WHIM: verrugas, hipogamaglobulinemia,
infeccdo, mielokatexis; VZV: virus da varicela-zoster; ZAP: proteina associada zeta
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Protocolo 1

Afastar diagndstico de Deficiéncia Grave de Anticorpo e Neutropenia
Exames lab  Hemogramacom diferencial (verificar nimero absoluto de neutrdfilos e linfocitos, volume plaquetério), IgG, IgA, IgM

Neutropenia:irao protocolo 3, etapa Il. Agamaglobulinemia:ir a etapa lll. Redugao de apenas 1 isotipo:ira etapall.
Proximopasso DeficiénciadelgA:ir paraetapall.

Resultados normais: em caso de infec¢do pelo meningococoir a etapa llb; em caso de infeccao de repticao de

vias aéreas superiores fazer acompanhamento clinico por 3-6 meses. Se o problema persistir: ir para etapalll

Etapall (a) ‘ Deficiéncia de Anticorpo

Exames lab Verificar se ndo é secundario a drogas, problemas oncoldgicos, perda deimunoglobulina (urina, fezes). Realizar:
anticorpos aantigenos vacinais. Considerar subclasses de IgG eisohemaglutininas

Préximopasso  Irparaetapalll

Etapall (b) Deficiéncia de Complemento

Exames lab CH50 (via classica) e AP50 (via alternativa). No caso de Angioedema:inibidor de C1 e C4 durante a crise.
Considerar MBL

Préximopasso Iraetapalll

| Etapall | Continuar com Diagnésticos possiveis

Agamaglobulinemia Subpopulagées de linfécitos (tabela 3), considerar testes de Agamaglobulinemialigadaao
linfoproliferacdo (tabela 3), determinar o defeito genético se Xouautossémicarecessiva
possivel

Resultados normais Conduta expectante.Se problema persistir,repetirlgG,IgA,lgMe Ausénciadeimunodeficiéncia,

na Etapalla subclasses de lgG apods 1-2 anos (6 meses se < 1 ano), resposta DeficiénciadelgA,ICV.
vacinal apds 3-5 anos. Considerar protocolo 3. Considerar Deficiéncia de sinalizacao do
subpopulacdodelinfdcitos (tabela 3) TLR (IRAK4)

ResultadoalteradonaEtapa  Considerar subpopulagao de linfécito (tabela 3), determinaro Deficiéncia de anticorpoa

lla: DeficiénciadelgAe/ou  defeitogenético se possivel. Considerar subpopulacdodelinfécitos  polissacarideo,HTI, ICV,XLP,
IgG2, respostavacinalalterada, (tabela 3),analise de cromossomo, CD40, CD40L apds estimulo, HIGM,WHIM, ICF AT, WAS,

hipogamaglobulinemia. alfa-fetoproteina sindrome de Bloom
ApdsEtapa2b Em caso de CH50 ou AP50 alterado: determinar os componentesdo  Deficiénciado Complemento,
Complemento separadamente (C1q, C2,C4,C5-C9). ANA Consumode Complemento

Em caso de angioedema:fungao doinibidorde C1 (se nivelnormal)  (LES), Angioedema hereditario

Protocolo 2

m Nao tenha medo de excluir SCID ou HIV

Exames lab Hemograma com diferencial (verificar nimero absoluto de neutrdfilos, eosindfilos e linfécitos, volume
plaquetario), IgG, IgA, IgM, subpopulagoes de linfécitos, teste para HIV

Proximopasso  HIV +:tratar especificamente. Agamaglobulinemia, linfocitopenia:ir para Etapa Il. Resultados normais, mas sem
melhora,iraEtapall
A possibilidade de diagnéstico de SCID caracteriza emergéncia: 0 SCT pode salvara vida do paciente

| Etapall | Identifique as diferentes formas de Imunodeficiéncia Grave Combinada

Exames lab Teste de proliferacdo de linfocitos (Tabela 3)
Considerar:CD40(L),STAT1, IkBa..Se ndo € agamaglobulinemia, considerar subclasse de IgG, resposta vacinal
isohemaglutininas

Proximopasso  Resultados alterados:ir a Etapa IV.Resultado normal:ir ao protocolo 3

Identificar defeitos de comunicacao entre linfocitos T e macréfago
Exames lab Avaliacdo do eixo:IL12,IL12Receptor, IFNyReceptor,STAT1 em centros especializados

Diagnostico possivel: defeitos em 1 destes fatores
Préximopasso  Resultados normais:ira etapa |, se ainda ndo tiver sido avaliada

" EwpalV | Continuarcom | Diagnasticos possiveis

Exames adicionais do Teste de quimerismo (linfécitos T maternos);andlise de infeccdes

status clinico se ndo possiveis (considerar PCR para virus, cultura, sorologia, LBA, bidpsia

. . ; P . SCID (yc, JAK3,RAG1,RAG2,
tiver sidorealizado de 6rgao; procurar poragentes oportunistas CD3y,%D3 5,CD3¢, ADA PNP,
Exames adicionaisdo Considerar a producao de citocina“in vitro testes funcionais “in Artemis, IL-7R, IL-2R, def HLA, Zap-
sistemaimune se vivo” (PPD, candidina); mielograma; biépsia de linfonodo. 70,CDA45)
diagnésticondoestiver  Citotoxicidade de células NK

Sindrome Omenn,WAS, displasia

cartilagem-cabelo, DiGeorge,
Procurar defeitodebase Consideraracido urico, ADA,PNPalfa-fetoproteina,Rx de ossos HIGM, CMC, EDA-ID (NEMO).

deacordocomachados longos se problema com estatura, tamanho do timo, andlise de Disgenesia reticular.Def CD16
clinicoselaboratoriais ~ cromossomo, testes de radiossensibilidade, andlisede 22q11,
estudos de clonalidade. Determinar o defeito genético se possivel

claro



Protocolo 3
m Identificacao da neutropenia Diagndsticos possiveis
Exameslab Hemograma com diferencial e avaliagao microscépia; Neutropenia ciclica, sindrome de Chediak-

Proximopasso  leucogramas seriados em caso de suspeita de neutropenia Higashi (granulos gigantes); deficiéncia de
ciclica nos casos de febre e infec¢des ciclicas (3x/semana  granulo especifico; asplenia (corpos de Howell-
por 3-6 semanas) Jolly)

Neutropenia: ir a etapa ll. Resultado normal: realizar IgG,
IgA elgM, CH50, ir a etapa lll. Neutrofilia: ir a etapallll

m Identificar a causa da neutropenia Diagndsticos possiveis

Neutropenia Considerar causas secundarias: drogas, auto-anticorpos, Neutropeniainduzida por droga ou autoimune,
isolada ANA, C3/C4, FR,ANCA, Coombs, IgG, IgA, IgM.Senormal: ~ doencas sistémica autoimunes,
mielograma, testes com estimulo (G-CSF,corticéide);testes agamaglobulinemia, doencas metabdlicas (Sd
defuncao pancreatica e considerar doengas metabolicas Pearson, Sd Shwachman-Diamond, Sd Kostman
Pancitopenia  Estudodamedula éssea Anemiaaplastica, neoplasias hematoldgicas
Identificar defeitos de funcao de fagocito Diagndsticos possiveis
Exames lab Testes de funcao de fagdcitos (tabela 4), IgE sérica,. DGC, sindrome de Hiper-IgE, Sindrome de

Considerar estudo do cabelo,CD11/18 e expressdodesLeX  Griscelli, deficiénciade MPO, LAD, de granulos
especificos dos neutrdfilos

Resultados Irao protocolo 1 Deficiéncia especifica de anticorpo, deficiéncia de
normais complemento, ICV,deficiéncia de sinalizacao do
TLR
Considerar sindrome febre periddicaelgD PFAPA, Hiper-IgD,FFM

| __Ewepav | Continuarcom |

Determinar o defeitogenético Ex:mutacdo em 1dos genes que codificam o complexo NADPH-oxidase, gene da elastase do
de base se possivel neutrdfilo (ELA2), G6PD, SBDS, miosina 5A

Abreviaturas utilizadas: ADA: adenosina deaminase; AIRE: Autoimmune regulator; ANA:anticorpo anti-nucleo; ANCA: autoanticorpo anti-neutrdfilo citoplasmatico; APECED: Autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy; AP50: atividade hemolitica da via alternativa do complemento; AT: Ataxia-telangiectasia; C: componente do sistema complemento;

CH50: atividade hemolitica da via classica do complemento; CMC: candidiase mucocutanea crénica; CMV:citomegalovirus; EBV: virus epstein-baar; DBP: displasia broncopulmonar; DGC:
doenca granulomatosa crénica;EDA-ID: displasia ectodérmica anidrdtica ligada ao X com imunodeficiéncia; FAS(L): proteina associada ao receptor do fator de necrose tumoral (ligante);
FFM: febre familiar do mediterraneo; FOXP3: forkhead box P3; FR: fator reumatoide; G-CSF: fator estimulador de crescimento de granulécitos; HIGM: sidrome de Hiper-IgM; HLA:
antigeno leucocitario humano; HSV: herpes virus; HTI: hipogamaglobulinemia transitoria da infancia; ICF:imunodeficiéncia com instabilidade cromossémica e dismorfismo facial; ICV:
imunodeficiéncia comum variavel; IDP: imunodeficiéncia primaria; IFN: interferon; IL: interleucina; IPEX: “immune dysregulation-polyendrocrinopathy-enteropathy-X-linked”; IRAK-
4:receptor dainterleucina 1 associado a quinase 4; JAK: janus kinase; LBA: lavado broncoalveolar; LES: lupus eritematoso sistémico; MBL: lectina de ligacao a manose; MPO: mieloperoxidase;
PFAPA: febre periddica-estomatite aftosa; faringite-adenopatia cervical; PNP: purina nucleoside fosforilase; RAG: gene ativador de recombinacao; SBDS: sindrome de Schwachman-
Bodian-Diamond; SCT: transplante de células tronco; SCID: imunodeficiéncia grave combinada; sLeX: Syalil Lewis X; STAT: transdutor de sinal e ativador de transcri¢ao; TLR: Toll-like
receptor; WAS: sindrome de Wiskott-Aldrich; XLP: sindrome linfoproliferativa ligada ao X; WHIM: verrugas, hipogamaglobulinemia, infec¢ao, mielokatexis; VZV: virus da varicela-zoster;
ZAP: proteina associada zeta

Tabela 3 Tabela 4
Protocolo para determinacao de subpopulagoes Protocolo para determinacao de
de linfocitos e fungoes funcao de granulécito
a) Determinacao do numero absoluto de a) burst oxidativo e citometria de fluxo
subpopulacées de linfocitos (comparar com teste do Nitroblue Tetrazolium (NBT)
valores de normalidade por faixa etaria) com estimulo
ggg+/CD4 :inifcéciios}l'_ g Citometria de fluxo utilizando a
+ + infocitos T auxiliadores ; ;
CD3+/CD8+ linfocitos T citotéxicos F'hyd’fmd?m'“a (Di& D8
CD3+/HLA-DR+ linfécitos T ativados e En T pE e | )
CD3+/CD4-/CD8- células T“duplo negativas”
CD19+ ou CD20+ linfécitos B b) quimiotaxia, granulos, atividade bactericida,

b) linfoproliferacao pode ser realizada
utilizando como estimulos:
mitégenos (PHA, PMA+ ionomicina, PWM)
antigenos (PPD,tétano,candidina)
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