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PALAVRAS-CHAVE: Resumo

Sindromes da Objetivo: Abordar, em artigo de revisao, as caracteristicas clinicas e epidemiologicas das defi-
imunodeficiéncia ciéncias do sistema imunoldgico, as quais estao associadas ou predispdem a processos infeccio-
primaria; sos recorrentes, doencas autoimunes, autoinflamatorias ou neoplasias, e que se classificam em
Sindromes de erros inatos da imunidade (Ell) e imunodeficiéncias secundarias (IS). Deu-se énfase a classifica-
imunodeficiéncia; cao dos principais sinais e sintomas para cada 6rgao e sistema, os quais servirao como sinais de
Classificacao; alerta para orientacao do pediatra na investigacao dos principais Ell. Além disso, foram identi-
Epidemiologia; ficadas as principais alteracdes secundarias do sistema imune, desencadeadas por infecgdes
COVID-19; (com énfase ao COVID-19), medicamentos, doencas cronicas, distlrbios metabdlicos e nutricio-
SARS-CoV-2 nais.

Fontes: Artigos publicados nos Ultimos cinco anos e que estavam incorporados a plataforma
MEDLINE (PubMed).

Resumo dos achados: A recorréncia dos processos infecciosos, associados a gravidade do quadro
e/ou perfil ndo usual do agente infeccioso, sempre relacionados a faixa etaria do inicio dos
sintomas, sao os achados mais importantes para a suspeita diagnostica.
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Conclusoes: Diante desse cenario, devem fazer parte da investigacdo do pediatra geral os
distarbios da imunidade, quer sejam os erros inatos da imunidade (imunodeficiéncias prima-
rias) ou as imunodeficiéncias secundarias, para que o diagndstico seja efetivado no menor
prazo possivel, e que sejam instaladas as medidas terapéuticas, reduzindo a morbimortalidade

desses pacientes.
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Introducao

As imunodeficiéncias (ID) sdo um grupo de doencas que cursam
com alteracdes quantitativas e/ou funcionais dos elementos
que compdem a resposta imunoldgica inata e adaptativa. Sao
classificadas como primarias, quando sua origem é genética -
atualmente chamadas de erros inatos da imunidade (Ell) - ou
secundarias, quando sao adquiridas. Ambas as situacoes estao
associadas ou predispdem a processos infecciosos recorrentes,
doencas autoimunes ou autoinflamatoérias, tipicas de processos
de imunodesregulacao, além de processos linfoproliferativos
e/ou neoplasicos.'

Imunodeficiéncias primarias

As imunodeficiéncias primarias (IDP), mais recentemente de-
nominadas Ell, incluem cerca de 420 doencas monogénicas
que cursam com maior suscetibilidade a infeccées, desregu-
lacdo imunologica levando a formas graves de alergias, au-
toimunidade ou autoinflamacao, suscetibilidade ao cancer,
ou integram sindromes complexas que afetam diversos or-
gaos e sistemas, incluindo transtornos do desenvolvimento,
autismo, deficiéncia intelectual, epilepsia, gastroenteropa-
tias, pneumopatias, dermatoses, anormalidades esqueléti-
cas, anormalidades renais, dentre outras ocorréncias clini-
cas. A prevaléncia estimada de Ell no mundo é de 1:10.000.
Esse nUmero é crescente, sobretudo com o avanco do conhe-
cimento e dos recursos diagndsticos, e também em comuni-
dades com alta taxa de consanguinidade. No contexto glo-
bal, dentro da classificacao das IDP, encontramos as seguintes
frequéncias, ratificadas pelas sociedades especializadas
(fig. 1).23

O estabelecimento da triagem neonatal de ID que cursam
com linfopenias T e B, com destaque para o grupo das imuno-
deficiéncias combinadas graves e agamaglobulinemias, hoje
universal nos Estados Unidos e em processo de implantacao em
varios paises europeus e no Brasil, vem contribuindo para uma
mudanca significativa no perfil epidemiologico das IDP.*

O sistema imunoldgico se distribui anatomicamente pelo
corpo todo, com destaque nas areas de barreira, como pele,
mucosa gastrintestinal e mucosa respiratoria. Isso explica o
motivo pelo qual o quadro clinico de infeccoes de repeticao
ocorre nessas barreiras. Contudo, no caso das ID mais graves,
elas tomam um carater mais invasivo e se manifestam na for-
ma de abscessos profundos, sepse, infeccoes osteoarticula-
res, meningites e encefalites. Isso traz uma caracteristica in-
terdisciplinar ao estudo das ID, pois os aspectos de infeccao,
alergia e autoimunidade afetam os diversos orgaos e sistemas.
Na pratica, o paciente com EEI é visto, em primeira analise,
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Tabela 1  Testes laboratoriais de triagem para o especialista
nao imunologista a fim de detectar pacientes com possivel
imunodeficiéncia primaria
Possivel IDP

Imunidade mediada por
anticorpos (IMA)

Testes de triagem

+ Hemograma

« IgG, IgA, IgM séricas

« Titulos de anticorpos para
vacinas proteicas e
polissacarideas

Imunidade mediada por
células (IMC)

* Hemograma

« Linfocitos: CD3, CD4 e
CD8; CD19; CD16 / 56

« Radiografia de torax

Complemento (C) » C4 (se angioedema sem
urticaria)
» CH50

Fagocitose (F) « Contagem de neutrofilos

Neutropenia « Burst oxidativo por DHR

Funcao dos neutrofilos « ANA, PCR

Autoimunidade

Imunidade Inata (Il) « Testes especializados

(consulte um imunologista)

Os testes de triagem devem fazer parte de qualquer avaliacao
imunolégica inicial. Apenas as abreviaturas entre parénteses se-
rao listadas como testes de triagem sugeridos em todas as tabelas
subsequentes. O teste de HIV deve ser um teste de rotina para
excluir AIDS. Abreviaturas: ANA, anticorpos antinucleares; CBC,
contagem de sangue completo; DHR, teste de oxidacao de di-hi-
dro-rodamina; PCR, proteina C-reativa.

Adaptada de Costa-Carvalho, 2014.5

pelo pediatra geral, pneumologista, otorrinolaringologista,
gastroenterologista, infectologista, hematologista, dermatolo-
gista e reumatologista.**

A seguir, apresentamos as tabelas 1-7, que mostram os princi-
pais sinais e sintomas para cada 6rgao e sistema, servindo como
sinal de alerta que remete o médico a investigacao dos EIl.>

Imunodeficiéncias secundarias

Varias sdo as causas de imunodeficiéncias secundarias (IDS),
dentre as quais podemos destacar: doencas cronicas perdedo-
ras de proteinas (p.ex., sindrome nefrotica); doencas autoimu-
nes e onco-hematoldgicas associadas ou nao ao uso de medica-
¢Oes imunossupressoras; alteracdes nutricionais, quer seja a
desnutricdo ou a obesidade/sindrome metabdlica; esplenecto-
mia pos-trauma ou autoesplenectomia (anemia falciforme),
que aumentam o risco de sepsis e as infeccoes virais cronicas
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Deficiéncias de Complemento
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Figura 1

Defeitos

congénitos

dos fagocitos

10%

Deficiéncia Predominantemente
de Anticorpos
55%

Classificacao das imunodeficiéncias primarias e respectivas frequéncias relativas. Dados extraidos das principais so-

ciedades especializadas (ESID, LASID, USIDnet) e registros da Asia, Africa e Australia. Adaptado de Rezaei et al. 2017.2

ou prolongadas, como o HIV, o HTLY, o citomegalovirus, o virus
da mononucleose e, mais recentemente, o SARS-CoV-2, que
tem provocado alteracdes imunologicas tanto a curto prazo
quanto a médio e longo prazos.'®

Alteragdes nutricionais

A desnutricao tem sido tradicionalmente o foco das agendas de
nutricdo em paises nao desenvolvidos ou em desenvolvimento.
No entanto, o rapido crescimento econdémico e a urbanizacao
deram origem a uma transicao nutricional, em que dietas den-
sas em energia substituem as dietas tradicionais, e o estilo de
vida sedentario prevalece. Nesse sentido, as taxas de obesida-
de na infancia aumentaram dramaticamente. A prevaléncia
global de sobrepeso ou obesidade aumentou em todas as re-
gides, de 4,2% em 1990 para 6,7% em 2010. Embora a prevalén-
cia seja maior em paises desenvolvidos, os paises em desenvol-
vimento tém maior nimero absoluto de criancas afetadas e
maiores aumentos relativos. Estima-se que essas tendéncias
crescentes continuem, agora em 2020, com 60 milhdes de
criancas menores de 5 anos de idade com excesso de peso ou
obesidade.”

Nas criancas desnutridas, as infeccées comuns sao as princi-
pais causas de morte, o que mostra provavel deficiéncia imuno-
logica subjacente, inata e adaptativa, mesmo em formas leves
de desnutricdo. Os mecanismos alterados da funcao imunologi-
ca incluem alteracdo da barreira epitelial cutanea e intestinal;
atividade microbicida de granuldcitos reduzida; diminuicao
quantitativa de células dendriticas circulantes, linfocitos B e
proteinas do sistema complemento; niveis reduzidos de IgA so-
lavel na saliva e nas lagrimas; atrofia de drgaos linfoides; pre-
juizo de respostas de hipersensibilidade tardia; hiporresponsi-
vidade de linfocitos com predominio de resposta Th2. Apesar
disso, a maioria das criancas desnutridas parece responder
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adequadamente a vacinacdo, embora o momento, a qualidade
e a longevidade das respostas especificas a vacina possam estar
prejudicados.®

No outro extremo das disfuncdes nutricionais, obesos apre-
sentam maior numero de infeccoes e com mais gravidade.
Esse fato é corroborado por estudos recentes que mostram
forte associacao entre a obesidade e a gravidade da infeccao
pelo SARS-CoV-2, na auséncia de outras comorbidades. Na
obesidade, os adipdcitos hipertroficos disfuncionais produzem
uma quantidade excessiva de citocinas pro-inflamatorias, tais
como IL-6, IL-8, proteina quimioatraente de monocitos-1, lep-
tina e inibidor-1 do ativador do plasminogénio, os quais levam
ao aumento do recrutamento de macrofagos, especialmente
macrofagos M1 polarizados. Essas células, em parceria com
acidos graxos livres, mantém a producao elevada de molécu-
las pro-inflamatorias. Esse efeito cumulativo gera um estado
de inflamagao cronica e hipercitocinemia, que leva a imuni-
dade inata defeituosa e cria um terreno propicio para a res-
posta hiperinflamatéria mediada pela ativacdo macrofagica,
em casos graves de COVID-19.°

Sindrome nefrética

A sindrome nefrdtica (SN) primaria na infancia é uma doenca
caracterizada pela presenca de proteinuria elevada, edema cli-
nicamente significante, hipoalbuminemia e hiperlipidemia.
Acontece na proporc¢ao de 2 a 7 casos para cada 100.000 crian-
cas por ano. Dentro do espectro de complicacdes possiveis da
SN estao as infeccoes de repeticao, com variacao de incidéncia
entre 8% e 84%, e acontecem principalmente em decorréncia
de defeito na imunidade mediada por células, uso de terapia
imunossupressora, desnutricdo e perda urinaria de proteinas
especificas, como as imunoglobulinas, o fator B da properdina
e fatores do complemento.
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Tabela 2 Infeccoes como sinais de alerta geral para imunodeficiéncia primaria

Tipo de infeccao

Caracteristicas

Otite média*

Rinossinusite recorrente
cronica

Pneumonia

Infeccbes incomuns ou
apresentacdes incomuns em
pacientes HIV negativos*

Diarreia cronica ou colite

Dermatite cronica

Abcessos (figado, pulmaes,
cutaneo)

Infeccoes do sistema nervoso
central (SNC)

Complicacoes decorrentes de
vacinas vivas atenuadas

« Inicio precoce < 3-4 meses de idade

« Recorréncia apos tratamento com antibioticos

» Complicacdes: mastoidite

« Associacao com infeccoes invasivas

« Recorréncia apos colocar tubos de ouvido

« Mudanca para sinusite apds tubos de ouvido

« Colocacao repetida do tubo de ouvido

* 0 numero de episddios de otite que sugerem imunodeficiéncia primdria varia com a idade:
> 3 episodios/ano menores de 5 anos; > 2 episodios/ano > 5 anos

« Associacao com asma persistente
« Necessidade de cirurgia sinusal em decorréncia de infeccdes fungicas

« Avaliar, ap6s uma Unica pneumonia, se o paciente apresenta:

« Historia pessoal de infeccoes respiratorias superiores recorrentes (URI), incluindo otite média
recorrente

« Historia pessoal de outros problemas imunoldgicos (autoimunidade, diarreia cronica, febres
periddicas, erupcao « cutanea persistente etc.)

« Pneumonia que requer hospitalizacao (qualquer: UTI ou servico regular)

« Pneumonia persistente apos terapia adequada com antibioticos

« Pneumonia que requer antibioticos IV

« Pneumonias bilaterais

« Pneumonia necrosante

» Pneumonite intersticial

Avaliar pacientes com duas ou mais pneumonias: Todos os pacientes (opcao preferida), ou
avalie apenas se:

Pneumonias comprovadas por raios-X em diferentes locais pulmonares

Historia familiar positiva para morte precoce ou imunodeficiéncia primaria (DIPP)
Pneumonia complicada por pneumatocele ou bronquiectasia

« Micobacteriose atipica

 Tuberculose resistente

« Histoplasmose

» Neurocriptococose

« Aspergilose

« Leishmaniose

« Blastomicose

* Sinais mais relevantes em paises desenvolvidos ou ndo endémicos para essas doencas

Avaliar se o paciente apresenta:
« Rotavirus

« Enterovirus

» Campilobacteriose

» Cryptosporidium

« Salmonella persistente
 Clostridium difficile

« Giardiase recorrente

« Infeccoes estafilococicas recorrentes
« Candidiase recorrente ou persistente ou infeccoes fungicas

« Staphylococcus aureus

« Meningite meningococica
« Encefalite herpética
« Infecgoes fungicas

« BCG disseminado (Mycobacterium bovis; Bacillus Calmette- Guérin)
« Poliomielite decorrente da vacina de poliomielite
« Diarreia decorrente da vacina contra rotavirus

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®
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Tabela 3

Sinais de alerta para imunodeficiéncia primaria para especialistas em doencas infecciosas

Ocorréncias clinicas

IDP

Testes de triagem (*ver tabela 2)

Infeccdes por bactérias extracelulares

Infeccées por Neisseria meningitidis

Infeccao por S. aureus e bactérias Gram ne-
gativas:

« Serratia marcescens

« Burkholderia cepacia e gladioli

» Nocardia spp.

« Chromobacterium violaceum

» Granulobacter bethesdensis

Infeccao por fungos:
Pneumocystis jiroveci
Aspergillus

Candida albicans

Infeccao por Candida albicans

Infeccao por micobactérias / Salmonella
atipicas e/ou efeitos colaterais do Bacillus
Calmette Guérin; Paracoccidioides sp,
Leishmania, Cryptococcus

Infeccoes por herpes

Infeccdo fulminante ou cronica pelo virus
Epstein-Barr

Infeccao por Cryptosporidium, Isospora re-
corrente ou persistente

Giardiase

Complicacdes decorrentes de vacinas para
BCG, rotavirus ou varicela

Complicacdes decorrentes de vacina oral da
poliomielite

Febre persistente de origem desconhecida

Deficiéncias de anticorpos
Deficiéncias do complemento
Neutropenia

IRAK-4, MyD88

Deficiéncia de componentes terminais do
sistema complemento (complexo de ata-
que a membrana)

Doenca granulomatosa cronica (DGC)
Sindrome de hiper-IgE (HIES)
Caracteristicas: pneumonia por S. aureus,
eczema, infeccdo fungica, hipermobilida-
de articular, caracteristicas faciais aspe-
ras

Defeitos de células T
Deficiéncia de ligante de CD40 (L)

HIES

DGC

Candidiase mucocutanea cronica

Deficiéncias de células T

Imunodeficiéncia combinada grave (SCID)

Suscetibilidade mendeliana a doencas mi-
cobacterianas

Deficiéncias de células T e NK

Sindrome linfo-histiocitose hemofagociti-
ca familiar (FHL)

Sindromes linfoproliferativas ligadas ao X
(XLP), tipos 1 ou 2

Deficiéncia de CD40L

Imunodeficiéncia comum variavel (CVID)

Deficiéncias de anticorpos

SCID, DGC

Deficiéncias de anticorpos

Doencas auto inflamatorias

Triagem para imunidade mediada
por anticorpos (IMA)

Complemento (C), anticorpos anti-
nucleares (ANA)

Triagem para defeitos da fagocitose
(F)

Triagem para imunidade inata (ll),
proteina C-reativa (PCR)

C + AP50

IgE sérica, eosinofilia
Escore especifico?

Triagem para imunidade mediada
por células (IMC)

IgE sérica, eosinofilia
Escore especifico?

F

IMC + proliferacao de linfocitos in-
duzida por Candida

IMC

IMA + IMC
Fe/oull

IMC

CBC, triglicerideos, ferritina, sero-
logia EBNA

IMC e/ou ll e/ou F

IMA

ANA, RCP, esfregaco sanguineo

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®
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Tabela 4

Sinais de alerta de imunodeficiéncia primaria para pneumologistas

Ocorréncias clinicas

IDP

Testes laboratoriais (*vide tabela 2)

Pneumonias em decorréncia de
bactérias extracelulares + otite e
sinusite

Abscesso pulmonar
pneumatocele

Pneumonias decorrentes de
estafilococos ou fungos

Pneumonia decorrente de
P. jiroveci

Pneumonia decorrente de
Mycobacterium tuberculosis ou

Deficiéncias de anticorpos
Deficiéncias de complemento

Doenca granulomatosa cronica (DGC)
Sindrome de hiper IgE (HIES)

Caracteristicas: pneumonia por S. aureus,
eczema, infeccao flngica, hipermobilidade
articular, caracteristicas faciais asperas
Doenca granulomatosa crénica (DGC):
suscetibilidade a infeccoes por microrganismos
catalase positivos. Outras infeccoes: adenite,
abscesso hepatico, osteomielite

Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD)

Deficiéncia de mieloperoxidase (comum em
diabetes)

HIES

Deficiéncias de células T / linfopenia CD4

Deficiéncia de ligante de CD40 (L)

Sindrome de Wiskott -Aldrich (WAS), eczema +
trombocitopenia

Deficiéncias de células T/deficiéncia de CD40L
Suscetibilidade mendeliana a doencas

Triagem para imunidade mediada
por anticorpos (IMA)

C, ANA

IgE sérica, eosinofilia

Escore especifico?

Atividade de G6PD
Nivel de peroxidase

IgE sérica, eosinofilia
Escore especifico?
Triagem para imunidade mediada

por células (IMC), IMA
Ensaio de linfoproliferacao

IMC, IMA

CBC incluindo nimero e tamanho
de plaquetas, IMC, IMA

IMC, IMA
Il

micobactérias atipicas micobacterianas

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®

Anemia falciforme

Até a década de 1990, nos Estados Unidos, até 30% das criancas
pequenas com anemia falciforme (AF) morriam de infeccdes,
principalmente causadas por bactérias encapsuladas, em decor-
réncia da deficiéncia na resposta imune a antigenos polissacari-
deos, exacerbada pela eliminacdo sanguinea deficiente dessas
bactérias, visto que existe uma asplenia funcional. A penicilina
profilatica é estratégia segura e benéfica em pacientes menores
de 5 anos de idade, e sua introducao diminuiu a incidéncia de
bacteremia pneumococica, associada ao comprometimento da
funcao esplénica em 85%. No entanto, o uso universal de vacinas
antipneumocacicas também tem ajudado muito a reduzir a mor-
talidade por essas doencas infecciosas. Com a introducao da pri-
meira vacina pneumococica conjugada, houve diminuicdo em
93,4% na taxa de bacteremia pneumococica em criangas menores
de 3 anos de idade, além de protecao adicional nos pacientes que
apresentam baixa adesao a terapia profilatica com penicilina.™

Medicamentos

Nas ultimas décadas, temos visto o crescente uso de substan-
cias para suprimir as respostas imunologicas indesejaveis do
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organismo, principalmente no controle de doencas autoimu-
nes, doencas alérgicas e na prevencao da rejeicdo de orgaos
transplantados. Tais medicamentos sao capazes de controlar a
resposta imunoldgica exacerbada, mas deixam o individuo mais
suscetivel a infeccées por meio de diversos mecanismos.

Os glicocorticoides sao amplamente utilizados na pratica cli-
nica para tratamento de doencas imunomediadas, seja em mo-
noterapia ou combinado a outros imunossupressores. Seus efei-
tos no sistema imune sdo secundarios a dois mecanismos:
imunossupressao com aumento da suscetibilidade a infeccoes
virais, fungicas e bacterianas, e a acdo anti-inflamatoria, mas-
carando os sinais e sintomas infecciosos, retardando o diagnos-
tico e o inicio do tratamento.>> O mecanismo de acado ocorre
principalmente nas células T, sobretudo com diminuicdo da
producao de citocinas, a reducao da quimiotaxia linfocitaria,
da adesao celular e da fagocitose. Assim, observa-se também
a interferéncia no teste tuberculinico, além de restricao ao uso
de vacinas compostas por microrganismos vivos atenuados. "

Outra classe de medicamentos amplamente utilizada no tra-
tamento imunossupressor sao os inibidores da calcineurina (ci-
closporina, tacrolimus), que inibem a ativacdo de células T e a
producao de IL-2. Sao consideradas substancias poupadoras de
glicocorticoides e tém a vantagem de nao interferir na acao dos
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Tabela 5

Sinais de alerta de imunodeficiéncia primaria para gastroenterologistas

Ocorréncias clinicas

IDP

Testes laboratoriais (*vide tabela 2)

Diarreia cronica

Doenca inflamatoria intestinal

Giardiase cronica

Enteropatia autoimune + diarreia grave
intratavel. Outros diagndsticos
associados:
« hipotireoidismo, eczema,
trombocitopenia, anemia hemolitica
autoimune, diabetes neonatal

Candidiase persistente

Dor abdominal intensa emulando um
abdomen agudo

Abscesso hepatico principalmente
decorrente de S. aureus

Infeccao hepatobiliar decorrente de C.
parvum

Doenca inflamatdria intestinal em bebés

Deficiéncias de anticorpos
Imunodeficiéncias combinadas (bebés)

Imunodesregulacao, poliendocrinopatia e
enteropatia, ligada ao X (IPEX)

Imunodeficiéncias combinadas

Candidiase mucocutanea cronica

Poliendocrionopatia autoimmune,
candidiase distrofia ectodermal
(APECED)

Angioedema hereditario

Doenca granulomatosa cronica (DGC)

Sindrome de hiper-IgE (HIES)

Deficiéncia de ligante de CD40 (L)

DGC

Deficiéncias de interleucina 10 (IL-10) ou
receptor de interleucina 10 (IL-10R)

IMA

IMA, IMC

IMC, Coombs, glicemia e TSH
ANA

IMC
Ensaio linfoproliferativo de células T

Linfoproliferacao para Candida

Teste de candidina
ANA e avaliacdo endocrina

Ensaio de dosagem e/ou atividade
funcional de C1INH, C4, C1q

F

IgE sérica, eosinofilia
Ecore especifico?

IMA

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®

macrofagos e neutrofilos, porém aumentam a suscetibilidade as
infeccoes cutaneas e as infeccoes virais de vias aéreas.'*"

Ja as substancias citotoxicas (azatioprina, ciclofosfamida,
metotrexato, leflunomida e micofenolato mofetil) sao alta-
mente efetivas em suprimir a resposta imunolégica, inibindo a
proliferacdo e a ativacdo das células T e B. Além disso, esses
medicamentos levam a quadros de citopenias, contribuindo
ainda mais para a imunossupressao secundaria e suscetibilida-
de a infeccbes. >

Nos Ultimos anos, agentes imunossupressores com alvos mais
especificos foram desenvolvidos em busca da obtencao de me-
dicamentos menos deletérios e altamente eficazes nos trata-
mentos de doencas autoimunes e na prevencao da rejeicao de
orgaos transplantados (tabela 8).'216.17

Levando em consideracao as inUmeras vias de imunossupres-
sdo secundarias ao uso de medicamentos para controle de do-
encas autoimunes, devem-se seguir as recomendacdes de imu-
nizacdo, atualizando o calendario vacinal antes do inicio do
tratamento, sempre que possivel. E importante recomendar o
acompanhamento em Centros de Referéncia de Imunobiologi-
cos Especiais (CRIE), mantendo atualizada a imunizacao contra
influenza, infeccoes pneumococicas, meningites, HPV, hepatite
B e avaliando o risco das vacinas compostas por microrganismos
vivos atenuados, individualmente, conforme a substancia e a
dose utilizadas.®"
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Infecgbes

Desde o século XX observou-se que o virus do sarampo leva a um
quadro de imunossupressao transitoria com anergia e maior sus-
cetibilidade a infeccbes por outros microrganismos, em decor-
réncia da alteracao na funcao das células T e das células dendri-
ticas.” Desde entdo, diversos microrganismos tém sido
implicados em quadros transitorios de imunossupressao, como o
citomegalovirus (por alteracao nas células T) e o virus Epstein-
-Barr (por deplecéo de células B). Outros agentes causadores de
doencas frequentes em algumas regides brasileiras também po-
dem aumentar o risco de infeccoes oportunistas com o aumento
da morbimortalidade. Sao elas: a leishmaniose, que leva a dis-
funcao macrofagica, diminuicdo da producao de citocinas e cito-
penias; e a malaria, por alteracdo da funcao das células T.?°

Na década de 1980, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
foi reconhecido como causa de imunodeficiéncia adquirida e
permanente, na qual ha comprometimento progressivo de célu-
las T CD4+, o que leva o individuo infectado a morte por infec-
¢Oes oportunistas caso nao seja tratado. Isso ocorre quando a
contagem de células T CD4+ periféricas é inferior a 200 células/
mL, e assim o paciente pode apresentar qualquer uma das varias
infeccoes oportunistas presentes na sindrome da imunodeficién-
cia adquirida (AIDS), como pneumonia por Pneumocystis jirove-
cii, histoplasmose, toxoplasmose e tuberculose.™
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Tabela 6  Sinais de alerta de imunodeficiéncia primaria para dermatologistas
Ocorréncias clinicas IDP Testes laboratoriais
Eczema Sindrome de Wiskott- Aldrich (WAS) Hemograma completo, incluindo

Lesdes cutaneas causadas por
micobactérias

Albinismo parcial, cabelos grisalhos
Telangiectasias

Verrugas disseminadas e molusco
Infeccdes cutaneas por herpes

Cabelo fragil, dentes conicos

Sindrome de hiper-IgE (HIES)

Imunodesregulacao, poliendocrinopatia
e enteropatia, ligada ao X (IPEX)

Imunodeficiéncia combinada grave
(SCID), eritrodermia
Imunodeficiéncias combinadas

Sindromes de hiper-IgM
Suscetibilidade mendeliana a doencas
micobacterianas

Doencas granulomatosas cronicas (DGC)

Sindrome de Chediak -Higashi
Sindrome de Griscelli

Ataxia telangiectasia

Verrugas, hipogamaglobulinemia,
infeccoes e sindrome de mielocatexia
(WHIM)

Deficiéncia de DOCK8 (Dedicator of
cytokinesis 8)

Linfopenia CD4 idiopatica

Displasia ectodérmica

numero e tamanho de plaquetas
(plaquetas de pequeno porte); CMI, AMI

IgE sérica, eosinofilia
Escore especifico?

IMC, ANA, PCR

Coombs, glicemia e TSH

IMC

IMC

IMA
Il

F

Granulos de citoplasma aumentados em
esfregaco de sangue

IMA; alfafeto proteina sérica
IMA, ensaio de linfoproliferacao, IMC

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®

Tabela 7

Sinais de alerta de imunodeficiéncia primaria para hematologistas

Ocorréncias clinicas

IDP

Testes laboratoriais

Trombocitopenia com plaquetas de
pequeno porte

Citopenias autoimunes (anemia
autoimune, trombocitopenia e
neutropenia)

Febre, esplenomegalia sem evidéncia de
malignidade, citopenias

Linfadenopatia + esplenomegalia
(excluindo neoplasias e infeccoes)

Defeitos quantitativos e qualitativos de
neutrofilos (neutropenia e neutrofilia)

Sindrome de Wiskott- Aldrich (WAS)
Outros sintomas: eczema e infeccées
recorrentes

Trombocitopenia ligada ao X
Imunodeficiéncia comum variavel
Outras caracteristicas: infeccoes
recorrentes

Linfo-histiocitose hemofagocitica (HLH)

Doenca linfoproliferativa autoimune
Defeitos de apoptose

Neutropenias
Doenca granulomatosa cronica (DGC)
Deficiéncia de adesédo de leucocitos

Albinismo parcial, sindrome de Chedia-
Higashi ou Griscelli

CBC incluindo nimero e tamanho de
plaguetas (plaquetas de pequeno
tamanho); IMC; IMA

IMA, ANA

CBC, triglicerideos, ferritina, EBNA
(antigeno nuclear para Epstein-Barr)

Aumento do nimero de alfa/beta
duplo-negativa células T (CD3 +
CD4-CD8-), ANA, PCR

P

Leucocitose, células CD18+
Granulos de citoplasma aumentados

Adaptada de Costa-Carvalho et al.®

Recentemente, apds a pandemia causada pelo novo corona-

intestinal, além de dano direto aos tecidos causados pelo virus

virus (SARS-CoV-2), tem sido demonstrada a associacao entre
infecgoes secundarias com o aumento da mortalidade em pa-
cientes portadores da forma grave de COVID-19. A maior susce-
tibilidade a essas infeccdes provavelmente se deve a desregu-
lacdo do sistema imunologico e a alteracbes da microbiota
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SARS-CoV-2.5%!

Nesse contexto da COVID-19, infelizmente, nao existem es-
tudos que analisem a resposta imune em individuos infectados
assintomaticos e comparem com os sintomaticos leves, mo-
derados ou graves. Por isso, as informacoes das alteracoes
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Tabela 8  Imunobiologicos e risco de infeccao

Classe/Mecanismo de acao

Medicamentos

Maior risco para infeccao

Antagonistas do fator de necrose tumoral Etanercepte Tuberculose
(anti-TNF) Adalimumabe Infeccoes flngicas, bacterianas e
Infliximabe virais
Bloqueador da coestimulacao do linfocito T Abatacepte Agravamento de infeccoes ativas por
(CTLA4-Ig) qualquer patogeno
Depletor de linfocito B (anti-CD20) Rituximabe Reativacao do virus da hepatite B

Bloqueador do receptor de interleucina 6 (IL-6)

Tocilizumabe

Agravamento de infeccoes ativas por
qualquer patogeno

Adaptado de da Mota et al."”

imunologicas que se seguem sao baseadas naqueles sintomati-
cos, as quais seriam:

o Citopenia: A diminuicdo celular mais evidente seria a lin-
fopenia, que é mais pronunciada nos sintomaticos graves e
inclui principalmente diminuicdo de células T (CD8, que
quando presente exibe fenotipo funcional anormal; CD4, so-
bretudo subtipos Th1 e Treg). Células NK e mondcitos tam-
bém podem ter suas taxas diminuidas, sobretudo nos casos
moderados e graves.?

 Alteracées nos niveis de citocinas: Existe aumento nos niveis
de citocinas, sobretudo em casos graves de infeccao pelo
SARS-CoV-2, onde se destacam as elevacoes de IL-2, IL-2r,
IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, MP-10, MP-1A e TNF-alfa. De todas
essas citocinas, a IL-6 demonstra ter maior correlacdo com
gravidade, e por isso serve como bom biomarcador de moni-
toramento da evolucao do quadro clinico.?

Obviamente, essas alteracdes imunoldgicas influenciam di-
retamente na evolucdo da doenca, desde um perfil leve, ou
mesmo assintomatico, até situacdes graves com alto indice de
mortalidade. Além disso, em curto prazo, tais alteragdes imu-
nologicas provocadas pelo virus favorecem a instalacao de pro-
cessos infecciosos secundarios, e a médio e longo prazo tém
favorecido o surgimento de desregulacdes autoimunes e infla-
matorias, como a sindrome inflamatoéria multissistémica pedia-
trica (SIMP) - Kawasaki like.?>%

Em conclusdo, diante de quadros clinicos infecciosos e/ou in-
flamatorios de repeticao, sobretudo aqueles que fogem da nor-
malidade etaria, os distUrbios da imunidade devem fazer parte da
investigacdo do pediatra geral, quer sejam alteracdes primarias
(erros inatos da imunidade) ou secundarias (imunodeficiéncias
secundarias), para que o diagnostico seja efetivado no menor pra-
Zo possivel, e que sejam instaladas as medidas terapéuticas, evi-
tando-se, assim, a repeticao dos eventos, as sequelas funcionais e
promovendo adequada qualidade de vida para esses pacientes.
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