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RESUMO

Objetivos: Chamar a atencao dos médicos para os diferentes sinais de alerta das doencas dos
erros inatos da imunidade (Ell).

Fontes dos dados: Foi realizada uma revisao nao sistematica da literatura nas bases de dados
PubMed, Lilacs e SciELO, além de consulta em livros-textos considerados referéncias no tema.
Sintese dos dados: Sabe-se que a falha da competéncia imunologica observada nos pacientes
com doencas dos Ell acarreta especialmente infeccoes graves e/ou de repeticao. Entretanto,
manifestacoes relacionadas a autoimunidade, inflamacao, alergias e neoplasias também po-
dem ocorrer. Visando a identificacdo precoce desses pacientes, foram criados os “sinais de
alerta para os Ell”, dos quais a necessidade de antibidtico por via endovenosa ou por uso pro-
longado para controle da infeccdo, o déficit de crescimento e historia familiar positiva para
esse grupo de doencas sao considerados os mais sensiveis. Em relacdo as manifestacées nao
infecciosas, o inicio precoce, a dificuldade de controle com os tratamentos usuais, apresenta-
coes atipicas ou associacdo com outros sinais de alerta chamam atencao, e recomenda-se a
investigacao para os Ell nessas situacoes.

Conclusoes: Este artigo ressalta a importancia de se pensar nesse grupo de doencas mesmo
diante de pacientes com manifestacdes nao infecciosas. A divulgacdo das doencas dos Ell, es-
pecialmente para os nao especialistas, € fundamental para o diagnostico precoce e, conse-
quentemente, para a diminuicao da morbimortalidade desses pacientes.
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Introducao

Historicamente, o sistema imunoldgico € associado a defesa do
organismo frente a diversos patogenos e, consequentemente,
espera-se que individuos com uma “falha de competéncia” se
apresentem com infeccoes de repeticdo e/ou graves. Esse con-
ceito é sustentado pelas observacdes nos pacientes com as
doencas dos erros inatos da imunidade (Ell), antes denomina-
dos imunodeficiéncias primarias (IDP), cujas principais mani-
festacdes clinicas sao infecgdes graves e/ou repetidas.

Sabe-se que diversos fatores podem contribuir para quadros
infecciosos recorrentes, tais como prematuridade, imaturidade
fisiologica do sistema imunoldgico, convivio com irmaos (espe-
cialmente quando menores de 5 anos de idade), frequentar
creche, exposicao ao fumo e vacinacao incompleta.2

N&o existe um consenso em relacao ao nimero que define o
conceito de repeticdo. Algumas definicoes vém sendo propos-
tas em relacdo ao trato respiratorio - as mais aceitas estao
descritas na tabela 1.3

Outras doencas além dos Ell, tais como imunodeficiéncias
secundarias (p. ex., uso de medicamentos, AIDS), atopia, doen-
ca do refluxo gastroesofagico, alteracées anatomicas ou meca-
nicas (p. ex., hipertrofia de adenoide, malformacdes), doencas
cronicas (p. ex., fibrose cistica, discinesia ciliar, deficiéncia de
alfat-antitripsina) também constituem fatores de risco para
infeccoes de repeticao.?

Apesar de as alteracdes anatomicas ou mecanicas constitui-
rem fatores de risco, nesses casos as infeccées ocorrem sempre
no mesmo local, o que na maioria das vezes nao acontece com
os pacientes com doencas dos Ell.*

De acordo com a literatura, aproximadamente 50% dos pa-
cientes com infeccdo respiratoria de repeticdo sdo sauda-
veis, 30% sdo atopicos, 10% tém Ell e 10% tém alguma doenca
cronica.®

Aidentificacdo precoce dos pacientes com Ell possibilita me-
lhora da qualidade de vida e diminuicao da morbimortalidade.
Neste trabalho, abordaremos os chamados “10 sinais de alerta
para imunodeficiéncia primaria”, além de outras manifesta-
cOes, especialmente nao infecciosas, que devem chamar a
atencao para as doencas dos Ell.

Fontes dos dados

Revisdo nao sistematica da literatura nos Ultimos 10 anos nas
bases de dado PubMed, Lilacs e SciELO. Foram utilizados para
a busca os seguintes termos e seus sindonimos [MeSH Terms]:
“Primary immunodeficiency disorders” OR “inborn errors in

Tabela 1 Definicoes de infeccoes de repeticao

Otite média aguda: mais de trés episddios em seis meses
ou quatro em 12 meses

Rinite infecciosa: mais de cinco episddios em 12 meses
Faringite/amigdalite: mais de trés episodios em 12 meses
Pneumonia: mais de dois episddios em 12 meses

ou

Seis ou mais infeccoes respiratorias em 12 meses

Uma ou mais infeccoes respiratorias de vias aéreas
superiores por més

Trés ou mais infeccoes de vias aéreas inferiores em 12
meses
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Tabela 2  Os novos 10 sinais de alerta para imunodeficiéncia
primaria, atualmente denominados erros inatos da imunida-
de, em criancas

Abscessos cutaneos
recorrentes ou abscessos em
orgaos internos

Quatro ou mais novas
otites no periodo de um
ano

Estomatite ou candidiase oral
ou cutanea por mais de dois
meses

Duas ou mais sinusites
graves no periodo de um
ano

Necessidade de antibiotico
endovenoso para controle de
infeccoes

Uso de antibidtico por
dois meses ou mais com
pouco efeito

Duas ou mais pneumonias
no periodo de um ano

Duas ou mais infeccoes
sistémicas incluindo sepse

Historia familiar de
imunodeficiéncia primaria
(erros inatos da imunidade)

Dificuldade para ganhar
peso ou crescer
normalmente

immunity” AND “warning signs” OR “recurrent infections” OR
“dysregulatory disorders” OR “allergy” OR “atopy” OR “autoin-
flammatory diseases” OR “autoimmunity” OR “cancer” OR
“clinical manifestations” OR “diagnosis”.

Os artigos em portugués, inglés, francés e espanhol foram
selecionados criteriosamente usando o checklist proposto pelo
User’s Guide to Medical Literature (JAMA Evidence) como crité-
rio de inclusdo.®

Livros-textos considerados referéncias no tema também fo-
ram consultados.

Sintese dos dados

Os 10 sinais de alerta para imunodeficiéncia
primaria

Visando a identificacao precoce de pacientes com doencas dos
Ell, na década de 1990 foram criados, e recentemente modifi-
cados, os “10 sinais de alerta” para Ell em criancas (tabela 2).”
Recomenda-se que individuos com dois ou mais sinais de alerta
sejam investigados para essas doencas.

Pacientes que apresentem infeccdes por patégenos nao usuais,
infeccoes graves por patogenos comuns, infeccoes persistentes,
familiares com o mesmo padrado de suscetibilidade ou infeccoes
associadas a outras manifestacoes clinicas relacionadas a desregu-
lacao do sistema imunologico também devem ser investigados.?

Além das infeccdes, reacdes vacinais graves ou atipicas de-
vem chamar a atencao para a possibilidade de imunodeficién-
cias primarias ou secundarias.’ Considerando a importancia da
BCG em nosso meio, a reacdo adversa ao bacilo Calmette-Gué-
rin foi incluida como um dos sinais de alerta propostos para os
menores de 1 ano (tabela 3)."

Nesse contexto, Mazzucchelli et al. descreveram que 65%
dos pacientes com imunodeficiéncias combinadas graves
(SCIDs) que receberam inadvertidamente a BCG apresentaram
complicacoes locais ou disseminadas - em 20% destes, foi a pri-
meira manifestacéo clinica da doenca.

Febre, pneumonia, abscesso e Ulcera no local da vacinacéo,
nodulo subcutaneo, linfoadenomegalia, hepatoesplenomegalia
e osteomielite sdo exemplos de manifestacoes relacionadas a
BCG em pacientes com SCID.™"
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Tabela 3

Sinais de alerta em menores de um ano

Infeccdes flngicas, virais e/
ou bacterianas persistentes
ou graves

Reacbes adversas ao bacilo
Calmette-Guérin (BCG)

Doenca autoimune e/ou
inflamatoria

Quadro sepse-simile, febril,
sem identificacao de foco
infeccioso

Lesbes cutaneas extensas

Diarreia persistente ou
cronica

Cardiopatia congénita
(principalmente de vasos da
base)

Atraso na queda do coto
umbilical (acima de 30 dias)

Historia familiar de erro
inato da imunidade ou de
obito precoce por infeccao

Linfocitopenia (menos de
2.500 células/mm?), ou
outra citopenia, ou
leucocitose persistente sem
infeccao

Hipocalcemia, com ou sem
convulsao

Auséncia de imagem timica
ao raio X de torax.

Em outro estudo, descreveu-se que 65% dos pacientes com
SCIDs vacinados com BCG desenvolveram reacdes cutaneas dis-
seminadas (a maioria entre 4 e 6 meses de vida). Entretanto,
vale ressaltar que em alguns pacientes essas manifestacoes
ocorreram apenas apos 1 ano de idade.

Os sinais de alerta para Ell em menores de 1 ano encontram-
se na tabela 3.

Diversos estudos avaliaram a sensibilidade e a especificidade
dos chamados “10 sinais de alerta para Ell em criancas”. Dentre
os sinais propostos, os mais importantes para a identificacao
desses pacientes sao os que dizem respeito ao uso de antibioti-
co, dificuldade para ganhar peso e/ou crescer adequadamente

e, principalmente, historia familiar positiva ou suspeita para
algum Ell, o que pode aumentar em 18 vezes a chance de a
crianca ser diagnosticada com uma dessas doencas. "

Em um estudo envolvendo 563 criancas, observou-se que 96%
daquelas que apresentavam defeitos de fagocitos ou do com-
plemento e 89% daquelas com defeitos de linfocitos T foram
identificadas usando esses trés sinais de alerta.”

Entretanto, de maneira geral, a sensibilidade dos 10 sinais
de alerta para o diagnostico dos Ell é baixa, em torno de 60% a
70%, e é ainda menor para as doencas menos graves.'* No tra-
balho realizado por MacGuinnitie et al., das 141 criancas ava-
liadas, mais de 1/3 daquelas que tiveram o diagnostico confir-
mado nao apresentavam qualquer sinal de alerta.' Além disso,
em outro estudo, a espera por dois sinais de alerta acarretou
em atraso no diagnostico em 38% dos pacientes.™

Apesar da criacao desses sinais visando chamar a atencao e
possibilitar o diagnostico precoce dos pacientes com Ell, esse
grupo de doencas ainda é subdiagnosticado. Em criancas, vem
sendo descrito que o tempo decorrido entre a primeira consul-
ta e o diagnostico varia de nove meses a quase cinco anos.'® Em
adultos, o tempo entre a primeira manifestacao clinica e o
diagnostico leva em média quatro anos."

0 desconhecimento médico em relacao as doencas dos Ell'® e
o foco predominante nas manifestacées infecciosas como sinais
de alerta podem contribuir para esse cenario.

Manifestacdes clinicas nao infecciosas:
quando suspeitar dos EIlI?

Sabe-se que o sistema imunologico também desempenha papel
fundamental na manutencdo da homeostasia do organismo e
que algumas alteracoes da resposta imune inata e/ou adaptativa

Tabela 4  Algumas manifestacdes nao infecciosas das doencas dos erros inatos da imunidade

Gastrintestinais

Doenca celiaca e “doenca celiaca-like”, DIl e DlI-like, gastrite atrofica, anemia perniciosa, enteropatia

autoimune, colangite esclerosante, hepatite autoimune, hepatite granulomatosa, colite e enterite
granulomatosas, Ulceras, insuficiéncia pancreatica exocrina.?*?¢

Cutaneas/faneros

Eczema extenso e grave, eritrodermia, alopecia, perda das sobrancelhas, paquidermia, trichorrhexis

invaginata (cabelo em bambu), granulomas, displasia ectodérmica (pele, unha, cabelos e dentes), retardo
na cicatrizacao de feridas, vasculite, vitiligo, albinismo 6culo-cutaneo, telangiectasias (6culo-cutaneas),
angioedema sem urticaria, urticaria (especialmente neutrofilica), psoriase pustular generalizada, livedo
congénito, acne grave associada a pioderma gangrenoso.?**4%’

Respiratorias

Doenca intersticial pulmonar, doenca pulmonar intersticial linfocitica granulomatosa, bronquiolite

obliterante, proteinose alveolar, bronquiectasias.? ¢

Neurologicas

Ataxia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, microcefalia, retardo mental, surdez

neurosensorial, AVC isquémico transitorio ou de inicio precoce, nistagmo, meningite asséptica,
encefalite autoimune, encefalopatia de inicio precoce.??*?

Hematolodgicas

Purpura trombocitopénica imune, anemia hemolitica autoimune, sindrome de Evans, plaquetopenia com

plaquetas pequenas, neutropenia, neutrofilia, eosinofilia, linfo-histiocitose hemofagocitica, linfomas,

mielodisplasia.?*?4*
Reumatologicas
Outras

Artrite, lUpus eritematoso sistémico, artrite idiopatica juvenil.?>?43!
Aplasia timica, sindromes linfoproliferativas, auséncia de amigdalas ou ganglios, desnutricdo, serosites

recorrentes, dismorfismos, malformacoes, sindrome TORCH-like, diabetes mellitus tipo I, tireoidite,
hipoparatireoidismo, insuficiéncia adrenal.??*

DIl, doenca inflamatoria intestinal; TORCH, Toxoplasma gondii, rubéola, citomegalovirus ou herpes simples.
*As manifestacoes relacionadas a desregulacao do sistema imune sdo abordadas detalhadamente em outro capitulo.
*As manifestacoes clinicas e algumas das alteracdes laboratoriais relacionadas as diferentes doencas dos Ell podem ser facilmente con-

sultadas nas tabelas de classificacao fenotipica.?
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podem acarretar em manifestacdes clinicas relacionadas a au-
toinflamacao, linfoproliferacdo, autoimunidade, alergias e neo-
plasias, as quais vém sendo cada vez mais descritas nos pacien-
tes com as doencas dos Ell."

Desse modo, também recomenda-se investigacao para esse
grupo de doencas em pacientes com multiplas doencas autoimu-
nes ou doenca de inicio precoce, de dificil tratamento ou asso-
ciada a outros sinais de alerta’; doencas malignas precoces ou
recorrentes, raras para a faixa etaria (infancia: linfoma extrano-
dal, linfoma células T), alteracoes histopatoldgicas e citogenéti-
cas incomuns, localizacdo incomum para faixa etaria (p. ex.,
SNC na infancia) ou malignidade associada a infeccoes de repe-
ticdo ou historia familiar sugestiva de EIlI?°; alergias graves, re-
fratarias aos tratamentos usuais, associadas a manifestacoes
autoimunes ou infeccbes graves ou nao usuais’'; processo infla-
matorio, recorrente ou persistente, com ou sem febre, com ou
sem gravidade e sem evidéncia de infeccdo ou autoimunidade
como principal mecanismo envolvido.?

A tabela 4 ilustra algumas manifestacées nao infecciosas,
além das incluidas nos “sinais de alerta”, que podem estar pre-
sentes nesse grupo de pacientes. Importante destacar que em
algumas doencas dos Ell elas podem anteceder as infeccoes
graves e/ou de repeticdo, ou até mesmo nao virem acompa-
nhadas de manifestacées infecciosas.?

Apesar de algumas dessas manifestacdes também serem ob-
servadas nos individuos sem falha da competéncia imunologica,
elas devem chamar a atencao para o diagnostico dos Ell espe-
cialmente quando associadas a outros sinais de alerta, inicio
muito precoce ou se refratarias aos tratamentos usuais.

Vale ressaltar que alguns fenétipos sdo caracteristicos, tais
como eczema, trombocitopenia com plaquetas pequenas (sin-
drome de Wiskott-Aldrich), albinismo 6culo-cutaneo parcial (sin-
drome de Chédiak-Higashi), ataxia cerebelar com telangiectasia
oculo-cutaneas (sindrome de ataxia-telangiectaisa) e eritroder-
mia extensa, linfoproliferacao, citopenia autoimune, eosinofilia
e aumento dos niveis de IgE (sindrome de Omenn).>

Por se tratar de uma imunodeficiéncia combinada grave, a
sindrome de Omenn é considerada uma emergéncia médica. O
paciente deve ser prontamente reconhecido e encaminhado
para um servico especializado.

Concluséao

Apesar de as doencas dos Ell serem consideradas raras, o sub-
diagndstico desses pacientes ainda representa um problema.
Nesse sentido, a divulgacdao das manifestacoes clinicas desse
grupo de doencas, especialmente entre os médicos nao imuno-
logistas, é fundamental para o reconhecimento e o tratamento
precoces desses pacientes.
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