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A RELEVANCIA DO DIAGNOSTICO DA IMUNODEFICIENCIA PRIMARIA EM
RECEM-NASCIDO (RN): Uma Revisdo de Literatura

THE RELEVANCE OF THE DIAGNOSIS OF PRIMARY IMMUNODEFICIENCY IN
NEWBORN (RN): A Literature Review

Luciano Gomes da silva'/ Wbiratan de Lima Souza?/Carlos Vieira Andrade Junior?

RESUMO

As imunodeficiéncias primarias sdao um grupo de doencas geneticamente
heterogéneas que afetam diferentes componentes da imunidade inata e adaptativa,
onde mais de 120 genes ja foram identificado, cujas anormalidades sé&o
responsaveis por aproximadamente 180 diferentes formas de imunodeficiéncias
primarias. Essas doencas conduzem a uma diversidade de enfermidades, infeccoes
e altas taxas de mortalidade em criancas acometidas. Este estudo teve como
objetivo descrever a relevancia do diagndstico da imunodeficiéncia primaria em
recém-nascidos. Trata-se de uma revisdo de literatura de carater exploratorio.
Evidenciou-se neste estudo que as imunodeficiéncias primarias sdo consideradas
um grupo de doengas heterogenias que resultaram de defeitos hereditarios no
desenvolvimento, na maturacdo e na funcdo normal de células do sistema
imunoldgico; assim, tornando os individuos suscetiveis a infecgbes recorrentes,
alergias, autoimunidade e doengas malignas. Uma vez que essas doengas sao
condigdes congénitas, geralmente com defeitos genéticos bem definidos e herangas
mendelianas, as criangas sao seus pacientes mais frequentes. Portanto, a inclusao
da imunodeficiéncia primaria no programa de triagem neonatal € uma medida de
extrema importédncia para a deteccdo precoce da doenca, permitindo assim o
tratamento adequado e a minimizacdo das sequelas e o encaminhamento para os
transplantes de medula 6ssea, também poupa tempo e gastos desnecessarios com
exames de doengas com sintomatologia semelhantes, além de constituir um
poderoso instrumento para o entendimento da organizagao do sistema imunoldgico.

Palavras-Chave: Imunodeficiéncia primaria. Recém-nascido. Imunologia. Teste do
pezinho.

ABSTRACT

Primary immunodeficiencies are a group of genetically heterogeneous diseases that
affect different components of innate and adaptive immunity, where more than 120
genes have been identified, the abnormalities of which are responsible for
approximately 180 different forms of primary immunodeficiencies. These diseases
lead to a variety of illnesses, infections and high mortality rates in affected children.
This study aimed to describe the relevance of the diagnosis of primary
immunodeficiency in newborns. This is an exploratory literature review. It was
evidenced in this study that the primary immunodeficiencies are considered a group



of heterogenous diseases that resulted from defects In the development, maturation
and normal function of cells of the immune system; Thus making individuals
susceptible to recurrent infections, allergies, autoimmunity, and malignancies. Since
these diseases are congenital conditions, usually with well-defined genetic defects
and Mendelian inheritances, children are their most frequent patients. Therefore, the
inclusion of primary immunodeficiency in the neonatal screening program is an
extremely important measure for the early detection of the disease, thus allowing
adequate treatment and minimization of sequelae and referral for bone marrow
transplants, also saves time and expense Unnecessary with examinations of
diseases with similar symptomatology, besides being a powerful instrument for the
understanding of the organization of the immune system.

KEYWORDS: Primary immunodeficiency. Newborn. Immunology. Foot test.
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1 INTRODUGAO

As doengas imunoldgicas primarias compreendem um grupo geneticamente
heterogéneo de doencas raras que séo geralmente causadas por defeitos genéticos
ou defeitos de desenvolvimento do sistema imunologico. Esses disturbios séo
amplamente estudados em imunologia e os resultados de tais estudos forneceram
um panorama sobre o funcionamento do sistema imunoldgico e nas interacgdes
dentro deste sistema, bem como nas relagdes entre o hospedeiro e o agente
patogénico (GUZMAN et al., 2007)

Historicamente quando foi descoberta a agamaglobulinemia congénita, da
sindrome de Digeorge e da imunodeficiéncia combinada grave entre os anos de
1950 e 1960 foi uma grande descoberta para divisdo da imunidade especifica entre
resposta mediada por anticorpos (humoral) e a resposta mediada por células
(celular), isso 15 anos antes a descoberta de linfécitos T e B (ROXO JUNIOR, 2009).

Entretanto, foi recentemente que foi enfatizada a importancia dos defeitos

na funcdo das células Natural Killer (NK) e na sinalizacdo de Receptores
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semelhantes, no qual tornou-se o foco de atencdo da imunodeficiéncia primaria
(ROXO JUNIOR et al., 2009).

De acordo com o mesmo autor estas doencgas sdo desafios constantes para
os médicos que trabalham com servigos de atencao primaria, em que as infecgdes
recorrentes sao razdes bastante comuns para procurar atendimento meédico. Isso
reforca a observacdo de que o diagndstico de imunodeficiéncia primaria esta
atrasado, provavelmente porque a equipe de saude pode apresentar deficiéncia de
conhecimento sobre essas doencas, o que aumenta o risco de complicacdes e
morte secundaria por infecgbes e outras comorbidades. Além disso, muitos casos
sao incorretamente diagnosticados, resultando na adogao de medidas terapéuticas
inadequadas.

A Sociedade Latino-americana de Imunodeficiéncia (LASID) apresentou
dados estatisticos do registro de imunodeficiéncia primaria referentes aos meses de
julho a agosto de 2014, onde 30 instituicdes (hospitais e universidades) foram
autorizadas a participar no registro de causa das imunodeficiéncias primarias (IDPs)
do LASID. Esses registros revelaram que nessas 30 instituigbes existiram um total
de 1198 casos de IDPs (LASID, 2014)

As IDPs podem ser didaticamente divididas em cinco grandes grupos, de
acordo com a forma como a resposta imune €& afetada, como se segue:
imunodeficiéncia humoral ou deficiéncia de anticorpos; imunodeficiéncia celular ou
imunodeficiéncia de células T; imunodeficiéncias combinadas, afetando a imunidade
humoral e imunidade celular; disturbios fagdcitos; e deficiéncia do complemento
(ROXO JUNIOR, 2009).

Desde sua descoberta em 1950, como mencionando anteriormente, a
imunodeficiéncia primaria, vem crescendo em diversas variagdes de doencas que
fazem um conjunto de mais de 200 diferentes alteragdes ja descritas e uma
prevaléncia estimada de 1:2.000 nascidos vivos (SUAVINHO et al., 2014).

E importante que as IDPs sejam diagnosticadas de forma precoce, visando
um atendimento rapido e eficaz, capaz de evitar ou reduzir sequelas ainda na fase
de recém-nascido (RN). Por isso, vale ressaltar que o Ministério da Saude (MS)
sempre preocupado com o diagndstico precoce de doengas na populagdo humana
elaborou estratégias de detecgao precoce de doencgas, € no RN existe uma Triagem
Neonatal muita conhecida e de extrema importancia, conhecido em geral por Teste

do Pezinho.



A Triagem Neonatal € um exame preventivo que identifica anomalias
congénitas (que nascem com o bebé), com o objetivo de rastrear e detectar
patologias na populacdo com idade de 0 a 30 dias. As patologias identificadas pela
triagem neonatal implicam em grandes prejuizos para a vida dos individuos
afetados. Entretanto, seus danos podem ser reduzidos, ou até neutralizados, caso
estes individuos recebam tratamento e acompanhamento adequados desde os
primeiros meses de vida (BENINCASA et al., 2009).

Pensando nisso em 1990, o Estatuto da Criangca e do Adolescente (Lei
8.069/1990) definiu a triagem neonatal como sendo uma atividade obrigatdria e em
1992, através da portaria 22, o Ministério da Saude (MS) reafirmou a obrigatoriedade
da triagem neonatal (BRASIL, 2002).

Em 2001, foi criado o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
através da Portaria 822, de 6 de junho, do Ministério da Saude. Assim, observou-se
a importancia de uma maior atengao para o diagnéstico das IDPs de forma precoce,
podendo ser utilizada como uma estratégia a inclusdo dessas doengas no programa
de triagem neonatal, dada ao seu crescimento e variacdo de suas anomalias e sua
relevancia no contexto das repercussdes sociais.

A identificagdo com a tematica surgiu a partir de uma pesquisa sobre
doencas que acometem os recém-nascidos, no qual se evidenciou que as IDPs sao
doencas graves e muitas de efeitos letais. Por isso, seguindo as recomendacgdes da
Associacado Brasileira de Imunodeficiéncia (ABRI), que informa que a falta de
conhecimento por parte da equipe de saude sobre exames especificos e a
dificuldade em interpreta-los adequadamente, acaba dificultando o diagndstico
precoce.

A relevancia desse estudo se faz, devido a falta de conhecimento da area de
saude sobre esse conjunto de doengas, que, apesar de ser considerada rara, porém
€ possivel de ser diagnosticada precocemente e quando isso nao ocorre, pode
causar danos irreversiveis e letais.

Esse estudo justifica-se dado a importdncia de se diagnosticar a
imunodeficiéncia primaria e levar a conhecimento de toda a populagdo e
profissionais da area de saude a gravidade dessa doencga, pois, a demora no
diagnodstico da doenga faz com que a gravidade das infecgdes seja aumentada e as
sequelas se tornem cada vez mais graves, colocando a qualidade e a vida do

paciente em risco.



Assim, este estudo teve como objetivo descrever a relevancia do diagnodstico

da imunodeficiéncia primaria em recém-nascidos.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 HISTORICIDADE

Em 1950, a Imunodeficiéncia combinada grave foi relatada pela primeira vez
por pesquisadores suicos. O relato compreendia criancas que sofreram infecgbes
graves e / ou recorrentes devido a incapacidade intrinseca de produzir anticorpos ou
de gerar linfocitos. Com o passar do tempo, O numero de tais condi¢gées cresceu
rapidamente para incluir também defeitos de imunidade inata, tais como doencga
granulomatosa cronica, neutropénia congénita e deficiéncia do complemento. Essas
diferentes herancas encontradas na doenca possibilitaram indicar uma variedade de
causas genéticas para seu desenvolvimento. Atualmente, € sabido que as diversas
formas de imunodeficiéncia combinada grave (SCID) sdo herdadas de forma
autossbmica recessiva ou de forma ligada ao cromossomo X (PFISTERER et al,
2014).

A agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) foi a primeira descrita em 1952 pelo
Dr. Ogden Bruton, esta doenca as vezes chamada de Agamaglobulinemia de Bruton
ou agamaglobulinemia congénita. A XLA é uma doenga de imunodeficiéncia
hereditaria na qual os doentes ndo possuem a capacidade de produzir anticorpos
(ROXO JUNIOR, 2009).

Os anticorpos sao produzidos por células especializadas no corpo, chamadas
de plasmadcitos. Os plasmécitos desenvolvem-se numa sequéncia ordenada de
passos comecando com células-tronco localizadas na medula 6ssea. As células-
tronco dao origem a linfécitos imaturos, chamados pro-B-linfécitos. Pro-B-linfécitos
se desenvolvem em células pré-B, que entdo dao origem a B-linfécitos. Cada
linfocito B apresenta na superficie da sua célula uma pequena quantidade de
imunoglobulina que é capaz de produzir. Esta imunoglobulina de superficie celular
podem se ligar a substancias estranhas, (um antigeno). Quando o linfécito B entra
em contato com os seus antigenos, é desencadeada na célula plasmocitaria uma

producao de grandes quantidades desses anticorpos (IPOPI, 2008).



A maioria dos pacientes com XLA tem precursores de linfécitos B, mas muito
poucos destes se tornam linfécitos B. Este é o defeito subjacente em XLA, a falha
dos precursores de linfécitos B em células (IPOPI, 2008).

O tipo de imunodeficiéncia primaria mais comum na populagcdo humana € a
relacionada com a imunidade humoral (IH), correspondendo a cerca de 60% dos
casos. A forma mais grave de imunodeficiéncia — a imunodeficiéncia combinada de
linfécitos T (LT) e linfocitos B (LB), € a mais rara sendo encontrada em cerca de 17%
dos casos de imunodeficiéncia primaria. A incidéncia de casos de imunodeficiéncia
de fagécitos é similar (12%) a de imunodeficiéncia combinada de LT e LB. Os
restantes dos casos de imunodeficiéncias estdo relacionados a reducédo na fungao
de LT (7%), a producdo de moléculas do sistema complemento (1%) e outras
causas conhecidas ou ndo (2%) (BALESTIERI, 2006).

Devido a sua complexidade essas doengas representam constantes desafios
para os médicos que atuam em servicos de atencdo primaria, onde infecgoes
recorrentes sao causas muito frequentes de procura por atendimento médico. Isso
reforgca a observacdo de que o diagnéstico das IDPs tem sido tardio, provavelmente
pelo pouco conhecimento dos médicos em relagao a essas doengas, 0 que aumenta
o risco de complicagdes e de morte secundarias, como também de infec¢des e a
outras comorbidades. Além disso, muitos casos tém sido diagnosticados de forma
incorreta, resultando na adogdo de medidas terapéuticas inapropriadas (ROXO
JUNIOR et al., 2009).

2.2 FISIOPATOLOGIA

Segundo Batalha e colaboradores, (2011) ao nascer, o sistema imunolégico
da crianca encontra-se imaturo e o0 recém-nascido apresenta uma maior
suscetibilidade para contrair infecgdes. Com o amadurecimento do sistema
imunologico que funciona como uma maravilhosa colaboragdo entre células e
proteinas que trabalham em conjunto para fornecer defesa e protegdo contra
agentes estranhos causadores de infec¢gdo, o numero de infec¢des vai diminuido, de
forma que a partir dos 4 anos de idade o uso de antibidticos € bem mais restritos.

O mesmo autor relata que esse sistema que se divide em dois mecanismos
de resisténcia conhecidas como imunidade inata e imunidade adaptativa. A resposta

inata é a linha de defesa inicial contra os micro-organismos. E rapida, inespecifica e



limitada. Envolve as barreiras naturais (pele e mucosas), proteinas do complemento
que promovem a opsonizagdo de microrganismos extracelulares e trés tipos de
células: células fagociticas (neutrofilos e macrofagos), células Natural Killer (NK) e
células apresentadoras de antigeno.

A resposta adaptativa € mais tardia, especifica e tem capacidade de
memoaria. E mediada pelos linfécitos T (imunidade celular) e B (imunidade humoral).
As células T atuam nas infe¢des por microrganismos intracelulares, enquanto as
células B, produtoras de anticorpos, sao importantes no controle da infecido por
agentes extracelulares. Um defeito em qualquer um destes componentes do sistema
imune resulta numa incapacidade para controlar a infegdo, e por vezes, em
fendmenos de imunodesregulacdo (BATALHA et al., 2011).

As imunodeficiéncias primarias sdo consideradas um grupo de doengas
heterogenias que resultaram de defeitos hereditarios no desenvolvimento, na
maturacdo e na fungcédo normal de células do sistema imunoldgico; assim, tornando
os individuos suscetiveis a infecgbes recorrentes, alergias, autoimunidade e
doencas malignas. Uma vez que essas doengas sao condigdes congénitas,
geralmente com defeitos genéticos bem definidos e herangas mendelianas, as
criangas sao seus pacientes mais frequentes (RUGGERO et al., 2016).

Essas anomalias genéticas e heterogenias das IDPs envolvem disturbios de
varios setores do sistema imunoldgico ou defeitos em uma unica proteina produzida
por uma linhagem celular especifica. Esses defeitos génicos podem afetar enzimas,
proteinas estruturais, moléculas de transducéo de sinais ou proteinas de reparo do
acido desoxirribonucleico (DNA) (ROXO JUNIOR et al., 2009).

Roxo Junior (2009) afirma que, as IDPs ocorram em 1 a cada 2.000
nascimentos, devendo ser encarada como qualquer outra doenga diagnosticada na

rotina ambulatorial.

2.3 DIAGNOSTICO

As infecg¢des de repeticdo € o principal motivo de investigacdes de IDPs. Essa
elevada predisposicao apresenta-se em uma ou mais dimensdes clinicas das
infecgdes, como viruléncia dos patdgenos, sitio de infeccao (localizado e

generalizado), gravidade (grau de lesao tecidual), persisténcia ou resisténcia
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terapéutica e frequéncia de recaidas ou de reinfeccdes (ROXO JUNIOR et al.,
2009).

Pensando na dificuldade de diagndsticos dessas anomalias e a falta de
conhecimento pela area médica pela complexidade que se apresentam e pela
semelhanga com outras doengas a Jefrey Modell Foudation e a Cruz Vermelha
Norte — Americana langaram os dez sinais de alerta para imunodeficiéncia primaria
que apontam quando se deve investigar as imunodeficiéncias primarias, que séo:
oito ou mais novas otites no periodo de um ano, abscessos cutaneos recorrentes
profundos ou em 6rgaos, duas ou mais sinusites no periodo de um ano, moniliase
oral persistente ou cutdnea em maiores de um ano de idade, antibioticoterapia por
dois ou mais meses com pouca eficacia, necessidade de antibiético endovenoso
para eliminar infec¢des, duas ou mais pneumonias no periodo de um ano, duas ou
mais infecgdes invasivas (sepse, meningite, osteomielite, celulite), insuficiéncia de
crescimento pdéndero-estatural normal com alimentagcdo adequada para idade e
histéria familiar de imunodeficiéncia (BRAGANCA, 2016 ).

De acordo com o Ministério da Saude (MS), na consulta publica N° 22, de 10
de maio de 2010 as IDPs, a predominancia de defeitos de anticorpos, as
manifestagdes clinicas, caracterizadas especialmente por processos infecciosos de
repeticao de vias aéreas superiores, sdo, na maioria das vezes, de leve a moderada
intensidade, com esporadicos casos de maior gravidade ou 6bito em idade precoce.
Com relagdo as infecgbes, estas costumam incidir geralmente apds o 7° més de
vida, devido a perda da protecao inicial decorrente dos anticorpos maternos
recebidos durante o ultimo trimestre da gestacao a IgG (Imunoglobulina G) é o unico
tipo de imunoglobulina que cruza a barreira transplacentaria). As infecgbes séo
Haemophillus influenzae tipo b ou Staphylococcus aureus e Neisseria meningitidis.
Nos casos de Imunodeficiéncia grave combinada (SCID), os sintomas costumam
iniciar em idade mais precoce, geralmente antes do 6- més de vida, com infecgbes
virais, bacterianas, fungicas e por protozoarios.

Assim embora a suspeita de uma IDPs seja baseada em dados clinicos, o
diagnostico definitivo depende da realizagdo de exames complementares, dosagem
de imunoglobulinas (soro): IgG total, IgA, IgM, IgE, avaliagédo da fungao das células
B (sintese ativa de anticorpos ou resposta humoral a antigenos especificos). Desta
forma a titulagcdo das isohemaglutininas anti-A e anti-B (neste caso, também ¢é

necessaria a determinacdo prévia da tipagem ABO do paciente, uma vez que
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individuos AB nao desenvolvem isohemaglutininas anti-A e anti-B, devendo ser
avaliados, portanto, por meio da avaliagao da fungédo das células B), ou, a titulagao
dos anticorpos pos-vacinais (anti-tétano ou antidifteria ou anti-rubéola ou anti-
hepatite B ou anti-sarampo), caso o individuo tenha sido vacinado (BRASIL, 2011).

No artigo Imunodeficiéncias primarias — Revisdo da fisiopatologia,
classificagdo, abordagem diagndstica e terapéutica, os autores descrevem em 3
quadros de exames fisicos que podem levar a suspeitar de uma possivel IDP,
exames complementares de primeira linha onde o quadro 1, descreve o0s principais
sintomas e sinais de alarme no diagnéstico de imunodeficiéncia primaria, quadro 2,
descreve exames complementares de diagnostico de primeira linha na suspeita de
imunodeficiéncias primarias, quadro 3 descreve exames complementares de
diagnodstico de segunda linha na suspeita de imunodeficiéncias primarias (BATALHA
et al., 2011).

Quadro 1: principais sintomas e sinais de alarme no diagnéstico de

imunodeficiéncia primaria

EXAMES FISICOS EXEMPLO PATOLOGIA ASSOCIADA

Facies dismorfico Sindrome de DiGeorge; Sindrome de Hiper IgE

Alteragcbes dentarias (esmalte e | NEMO, Sindrome de Hiper IgE
implantacao)

Albinismo parcial Sindrome de Chediak-Higashi, Sindrome de Griscelli
Eritrodermia SCID — Sindrome de Omenn, IPEX

Eczema grave Sindrome de Wiskott-Aldrich, Sindrome de Hiper IgE
Abcessos cutineos; atraso na | Defeitos da fagocitose

cicatrizacdo

Telangiectasias oculares e ataxia Ataxia-telangiectasia

Discrasia hemorragica Sindrome de Wiskott-Aldrich

Molusco contagioso generalizado SCID (défice de células T)

Candidiase mucocutanea SCID (défice de células T)

Estomatite Defeitos da fagocitose

Aftas orais/genitais Defeitos da fagocitose
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Onfalite

Defeitos da fagocitose

Rash LES-Like

Defeito do complemento (C1-C3)

Auséncia do tecido linfoide

Sindrome de DiGeorge; SCID (défice de células T),
Agamaglobulinémia

Linfadenopatias e organomegalias

Défice de anticorpos (Disfuncao de células B — ICV),
Defeito da fagocitose (DGC)

Sopro cardiaco

Sindrome de DiGeorge

Sinais de doenga pulmonar croénica
(hipocratismo digital,
alteragdes na auscultacdo pulmonar)

Defeitos da fagocitose (DGC), Défice de anticorpos
(Disfungao de células B)

Sindrome dermatomiosite — like

Défice de anticorpos (Disfuncdo de células B -
Agamaglobulinémia)

Avrtrite

Défice de anticorpos (Disfuncdo de células B -
Agamaglobulinémia); defeito do
complemento

FONTE: (adaptado de E. de Vries et al, Eur J Pediatr; Monica Woroniecka et al, Pediatr Clin North Am, E. de

Vries et al, Clin Exp Immun.

Quadro 2: exames complementares de diagnéstico de primeira linha na

suspeita de imunodeficiéncias primarias

EXAMES AUXILIARES DE DIAGNOSTICO NOTAS

DE PRIMEIRA LINHA

1. Hemograma com contagem diferencial | » Linfopenia: pode orientar para um défice

das
Células

combinado (formas T-B+ podem ter niumero
total de linfécitos

preservado)

» Alteragcdo do numero dos neutréfilos nos
defeitos da fagocitose

+ Trombocitopenia/anemia, em doencas
autoimunes; Sindrome Wiskott-Aldrich

2. Doseamento das Imunoglobulinas (Igs) | + Até aos 4-6 meses de vida refletem a

(IgA, IgM, IgG)

passagem transplancentaria de Igs.
Utilidade apds os 4 meses de

idade no diagndstico dos  défices
combinados ou humorais puros.

. Considerar hipogamaglobulinémia
fisiolégica de infancia entre os 3-7 meses.
Valorizar défice de IgA apenas

em criangas > 4 anos.

3. IgE total

» Aumentado no Sindrome de Hiper-IgE

4. Subclasses de IgG

» Sem indicagdo em criangas < 18 meses
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5. Anticorpos especificos

* Isohemaglutininas:

(excepto se grupo

(presentes a nascenga)
» Titulos de anticorpos contra antigénios
proteicos (anti-toxdide teténico ou diftérico):
dependem da interaccao

entre células T e B; avaliam producédo de
IgG1; resposta precoce nos primeiros meses
de vida.

» Titulos de anticorpos contra antigénios
polissacarideos (anti-PCP): avalia produgéo
de 1gG2; resposta ausente

até aos 2 anos de idade.

diminuidos, vacinar e repetir
semanas apos]

IgM anti-A ou B
de sangue AB).

[se niveis
niveis 4

6. Radiografia de térax

* Avaliar presenga de tecido timico nas
criancas pequenas; e bronquiectasias ou
pneumatocelos.

FONTE: (adaptado de E. de Vries et al, Eur J Pediatr);
Vries et al, Clin Exp Immun

Monica Woroniecka et al, Pediatr Clin North Am E. de

Quadro 3: exames complementares de diagnéstico de segunda linha na

suspeita de imunodeficiéncias primarias

EXAMES AUXILIARES DE
DIAGNOSTICO DE SEGUNDA
LINHA

NOTAS

1. Fenotipagem linfocitaria

Técnica de citometria de fluxo que permite
quantificar os diferentes tipos de linfocitos
existentes no sangue periférico.

Devem ser interpretados em numero
absoluto de acordo com a idade da crianca.
As moléculas expressas na sua superficie
CD- Cluster of Differentiation — s&o usadas
para identificar as populagdes

celulares:

» CD3+ (Linfécitos T)

* CD3+/CD4+ (LT helper)

+ CD3+/CD8+ (LT citotoxicos)

* CD3+/HLA-DR+ (LT ativados)

» CD3+/ CD4-CD8- (Células T “duplamente
negativas”)

* CD19+ ou CD20+ (Linfécitos B)

+ CD3-/CD16+ e/ou CD56+ (Células NK)

2. Estudo funcional dos linfécitos T

Avaliagéo da resposta proliferativa
linfocitaria apds estimulagdo com mitogénios
(inespecificos: PMA (phorbol-1-myristate-13-
acetato), ionomicina ou fitohemaglutinina
(PHA)), antigénios (estimulacdo especifica,
permite uma
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avaliagdo mais selectiva) ou células
alogénicas.

3. Estudo da fagocitose * Estudo da quimiotaxia dos neutrofilos
(expressao de CD11/CD18)

» Estudo da fagocitose apds estimulacdo
com E.coli opsonizada

+ Estudo da capacidade oxidativa dos
neutrofilos:

- teste da redugéo com “nitroblue” (NBT)

- teste da dihidrorodamina apds estimulagao
com PMA, E.coli ou mieoloperoxidase
(citometria de fluxo)

4. Estudo do complemento * Doseamento de CHS50: rastreio de um
defeito na via classica do complemento. Se
alterado confirmar pela quantificacao

dos diversos componentes desta via.

* Doseamento de AHS50: rastreio de um
defeito na via alterna Se alterado confirmar
pela quantificacao dos diversos
componentes desta via.

FONTE: (adaptado de E. de Vries et al, Eur J; Monica Woroniecka et al, Pediatr Clin North Am; E. de Vries et al,
Clin Exp Immun.

A importancia dos exames de segunda linha é de suma importancia mesmo
quando os exames de primeira linha possam apresentar normalidade diante de
casos suspeitos de IDPs, diversos aspectos podem condicionar os resultados
obtidos como: (medicagdo com corticoides ou outros imunossupressores, infecao
aguda, incorreto acondicionamento da amostra, etc.) e devem ser valorizados os dez
sinais de alerta para imunodeficiéncia primaria e descartar toda e qualquer
possibilidade de IDPs, dado a gravidade da doenca (BATALHA et al., 2011).

Nos Estados Unidos da América, foi desenvolvido um programa de triagem
neonatal para imunodeficiéncia de células T, o que levou a descoberta da
quantificacdo do numero de circulos excisados de células T (TREC).

Através da quantificacdo do numero de circulos excisados de células T
(TREC) é possivel identificar o espectro mais grave de doencgas relacionadas a
imunodeficiéncia primaria antes que os primeiros sintomas aparecam. O TREC nos
Estados Unidos € um teste de triagem neonatal , onde é feito junto com o teste do
pezinho. Aproveitando a coleta normal de sangue para a triagem neonatal é possivel
determinar a presenga ou a auséncia de linfécitos T. Com isso, conseguimos
determinar se as células do sistema imunolégico estdo se desenvolvendo bem nas

criancas. Esse exame pode ser feito até o primeiro ano de vida e pode detectar até



http://revistacrescer.globo.com/Bebes/Cuidados-com-o-recem-nascido/noticia/2017/04/triagem-neonatal-permite-detectar-doencas-raras-antes-que-se-manifestem.html
http://revistacrescer.globo.com/Bebes/Saude/noticia/2014/06/dia-nacional-do-teste-do-pezinho-saiba-importancia-desse-exame.html
http://revistacrescer.globo.com/Bebes/Saude/noticia/2014/06/dia-nacional-do-teste-do-pezinho-saiba-importancia-desse-exame.html
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30 doengas que fazem parte do espectro da imunodeficiéncia primaria. Ele é
recomendado quando a crianga apresenta infecgdes de repeticdo ou problemas de
desenvolvimento e crescimento (KANEGAE et al., 2016).

Hoje os recentes avangos em diagnodsticos genéticos e molecular tém ajudado
a identificacdo precoce e com isso a um tratamento mais eficaz, esses novos
métodos e meios de identificacdo das (IDPs), que ja séo utilizados na triagem
neonatal de outros paises como € o caso dos Estados Unidos da América (EUA) que
incorporaram os exames como o TREC, por exemplo, tem apresentado retorno de
custo/beneficio para seus sistemas de saude (KANEGAE et al., 2016).

Evidenciam entdo que a orientagdo para uma consulta de especialidade é
fundamental em todos os casos em que surjam alteragdes nos exames de rastreio
ou resultados duvidosos, sendo que um dos eixos fundamentais para a atencio as
imunodeficiéncias primarias € o diagndstico e acesso a exames.

Assim, € necessario o reconhecimento da importancia do diagndstico precoce
e acesso a exames. A triagem neonatal, conhecido como teste do pezinho, deve ser
incorporada como uma ferramenta para diagnéstico precoce das imunodeficiéncias
combinadas grave. Paises que incorporaram os exames como a quantificacdo do
numero de circulos cortados de receptores de células (TREC), por exemplo, tem
apresentado retorno de custo/beneficio para seus sistemas de saude (KANEGAE et
al., 2016).

2.4 TRIAGEM NEONATAL

Ledo (2008) relata que a Triagem Neonatal (TN), também conhecida como
“Teste do Pezinho” (TP), constitui importante estratégia para o rastreamento de
doencas metabdlicas, genéticas e infecciosas, sendo realizado por meio de um
exame laboratorial que analisa gotas de sangue, colhidas do calcanhar de criangas
no periodo neonatal. A triagem neonatal funciona como uma separagdo, em que
através dela, os recém-nascidos sao separados nos que podem ter uma doencga e
dos que nao devem possui-la e funciona com um sistema de cinco etapas,
habitualmente organizado e conduzido pelo sistema publico de saude, que tem as

condigdes e a autoridade necessarias a execugao da triagem universal.
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O mesmo autor cita que na primeira etapa que € triagem universal, ou seja,
que todos os recém-nascidos sejam triados e os obstetras e pediatras informe aos
pais da importancia desse exame. Na segunda etapa conhecida como busca ativa, é
o0 acompanhamento do resultado e a localizagdo do recém-nascido e de sua familia
principalmente se o resultado acusar alguma anomalia, nesses casos o tempo para
tratamento é crucial para evitar e/ou minimizar sequelas ou até mesmo a morte.

A terceira etapa é a realizagao dos testes diagndsticos, que variam de acordo
com a doenca e que, frequentemente, requerem laboratérios especializados. Nesta
etapa, diferenciam-se os resultados positivos dos falsos-positivos. A quarta etapa é
o tratamento, que muitas vezes € por toda a vida. O acompanhamento por equipes
multidisciplinares é necessario em grande parte das doengas, em conjunto com o
atendimento regular feito pelo pediatra de referéncia, que tem maiores
oportunidades de contato com a familia e o paciente. A quinta etapa é a avaliagao
periddica de todas as etapas e componentes do sistema: validagdo dos testes
utilizados, verificagdo da eficiéncia da busca ativa e intervencao, verificacdo do
beneficio para o paciente, a familia e a sociedade (LEAO, 2008).

A portaria N° 822, de 06 de junho de 2001 do Ministério da Saude estabelece
a obrigatoriedade de que os hospitais e demais estabelecimentos de atencédo a
saude de gestantes, publicos e particulares, procedam a exames visando o
diagndstico e terapéutica de anormalidades no metabolismo do recém-nascido, bem
como prestar orientacéo aos pais. Esta portaria regulamentou a triagem neonatal da
fenilcetonuria, do hipotireoidismo congénito, das doencas falciformes e outras
hemoglobinopatias, bem como da fibrose cistica, em todo territério nacional e
objetiva atingir 100% de cobertura dos recém-nascidos vivos (BRASIL, 2001).

Atualmente o exame continua sendo realizado entre o terceiro e o quinto dia
de vida do bebé, onde coletado o sangue do pé da crianga, por isso o nome do
exame. O teste foi ampliado para identificar seis doencgas: fenilcetonuria,
hipotireoidismo congénito, doencga falciforme, fibrose cistica, deficiéncia de
biotinidase e hiperplasia adrenal congénita (BENINCASA et al., 2009).

3 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao de literatura de carater exploratério.
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O levantamento bibliografico foi desenvolvido a partir de materiais ja
analisados e publicados por meios escritos e eletrobnicos, como livros, artigos
cientificos e paginas de websites, segundo modelo de Gil (2007).

Para esta revisdo foram utilizados como meios de consultas, artigos
cientificos da base de dados virtuais: PubMed (Public Medline), MEDLINE (Sistema
Online de Busca e Analise de Literatura Médica), SciElo (Scientific Eletronic Library
Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
via portal BVS (Biblioteca Virtual em Saude), bem como revistas cientificas e
consultas complementares ao acervo da biblioteca central do Centro Universitario
Tiradentes (UNIT- AL).

Utilizaram-se como palavras chave os termos: “imunodeficiéncia primaria”,
‘recém-nascido”, “imunologia”, “teste do pezinho”, termo teste do pezinho é uma
palavra chave altamente relevante para o assunto em discussdo. Por isso as
palavras chave foram cruzadas da seguinte forma: “imunologia” AND

” 11}

“imunodeficiéncia primaria”, “recém-nascido” AND “Imunologia” e “imunodeficiéncia
primaria” AND “teste do pezinho”, “recém-nascido” AND “imunodeficiéncia primaria”.

No intuito de reunir todas as informacgbes e avangos na descoberta destas
anomalias genéticas com evidéncias que facilitem a triagem e o direcionamento de
exames especificos que determinem o diagndstico, adotou-se como critério de
inclusdo artigos na lingua portuguesa publicados entre 2006 e 2016, na qual
estivessem presentes maiores informacdes sobre a complexidade dessas
disfungdes genéticas e as consequéncias de um diagndstico tardio e que podem
levar um paciente a sérios danos e até a oObito. Excluindo-se artigos incompletos
com titulos que nao estavam diretamente relacionados ao tema da pesquisa e/ou
que nao continham dados relevantes relacionados ao objeto de estudo e né&o
estavam na faixa de ano indicado.

No LILACS, a busca resultou em 14 publicacbes, sendo 12 artigos nao
contribuiam com os objetivos do estudo. No SciElo, a busca resultou em 65
referéncias, sendo que 62 nao contribuia para pesquisa. No banco de dados
MEDLINE, a busca resultou em 370 publicagdes sendo que 366 estavam em linguas
estrangeiras sem publicagbes traduzidas. No PubMed, foram encontrados 129
artigos sendo que 126 estavam em lingua estrangeira sem publica¢des traduzidas.

Assim, no geral foram encontradas 578 publicagdes e foram excluidas 566,

sendo a amostra constituida de 12 artigos, no entanto, para atender o objetivo do
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estudo usamos mais 09 publicagbes, envolvendo livros e portarias, totalizando 21

referéncias.

4 DISCUSSAO

Apesar de todos os esforcos que tem sido realizado para melhorar o
diagnostico das IDPs e quantidade significativa de material educativo tem que sido
publicada em revistas cientificas assim como tem sido disponibilizado em websites
especificos dentro e fora do Brasil.

A maior parte deste material tem como foco o médico generalista que é o
primeiro a se deparar com esses pacientes e precisa reconhecé-los e, em seguida,
encaminha-los a um especialista ou servico especializado que confirmara ou nao
esse diagndstico, assim como instituira o tratamento adequado. O reconhecimento
de novas IDPs na ultima década tem levado ao aumento da demanda do generalista
e do especialista por conhecimentos nesta area. Além disso, testes cada vez mais
especificos na maioria das vezes nio disponiveis em muitos centros de referéncia
ou mesmo laboratérios privados que contribuem para a dificuldade diagndstica.

Segundo Costa Carvalho (2011), um numero relevante de especialistas nunca
diagnosticou ou tratou IDPs como a Agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X
(XLA), a Doenga granulomatosa cronica (DCG) e a Imunodeficiéncia grave
combinada (SCID), doencas essas que necessitam diagnostico precoce para
reducdo de sua morbimortalidade, ainda muito elevada nos nao diagnosticados.
Essas doencgas nao sao consideradas novas IDPs e deveriam ser familiares para o
especialista. A deficiéncia de IgA (imunoglobulina A), ocorre numa propor¢ao de
1:50 asmaticos graves em nosso meio sendo uma doenga frequente e de facil
diagndstico ao alergista

A triagem neonatal no Brasil comegou a ser discutida nos anos de 1990
através do estatuto da infancia e adolescéncia e da portaria GM/MS de n° 22 de 15
janeiro de 1992, onde foram definidas as doengas que fariam parte desse processo;
a fenilcetonuria, o hipotireoidismo congénito foram apontadas como patologias a
serem triadas em recém-nascido, e a partir da portaria MS n° 822 de junho de 2001
que instituiu o (PNTN), percebeu-se que alguns paradigmas em relacdo ao
programa de rastreamento neonatal ainda necessitam de ampla discusséo e

divulgacéo.
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Vé-se que com todas as publicacbes e informativos sobre as IDPs ainda
existe uma grande desinformacéao por parte da area médica, talvez pela timidez da
campanha, por ser justamente uma doenca de dificil identificagdo, por ser
considerada uma doenca rara. Os casos mais graves e com maior urgéncia atingem
0s recém-nascidos e por sua nao identificagcdo levam a 6bito e o mais preocupante,
muitos desses casos que levaram a 6Obito e podem nao terem sidos reconhecidos
como uma das anormalidades das IDPs pela semelhanca com outras doencas como
€ o0 caso da Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID), Sindrome DiGeoger,
Sindrome de Omenn e tantas outras que tem suas manifestacbes nos primeiros
meses de vida do Recém-nascidos e confundem o diagnostico com sua

sintomatologia como exemplo abaixo: de Daniela Nardi.

“Lactente, sexo feminino, 68 dias, nascida de parto cesariana,
G1P1A0, Apgar 9 e 10, 4,2kg, consanglinidade ausente. Desde o
nascimento, paciente com eritrodermia esfoliativa em todo corpo,
edema, com descamacdo fina e lamelar sendo feita hipdtese
diagnostica de estafilococcia. Apds avaliagdo da dermatologia foi
aventada hipotese diagndstica de dermatite seborréica, sendo
prescritos vaselina e dexametasona topicos e prednisolona, com
melhora parcial. Apds suspensdo do corticéide, foi internada
novamente devido pustulas em face e couro cabeludo. Paciente com
alopecia, hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia generalizada.
Exames laboratoriais com hipoalbuminemia, eosinofilia, anemia,
plaquetopenia. Paciente com hiper IgE e hiper IgM. Feita avaliagédo
pela genética, lactente com provavel sindrome de Omenn. Paciente
evoluiu com tosse e picos subfebris, iniciando meropenem.
Apresentou desconforto respiratério e foi submetida a ventilagéo
mecanica, sendo aspirada grande quantidade de secrecdo
sanguinolenta pelo tubo traqueal, paciente com alteragcbes nas provas
de coagulacdo (INR 3,37), sendo necessarias transfusdes e vitamina
K. Apesar do tratamento com reposicdo de imunoglobulinas,
corticéide, antibidticos, paciente evoluiu para ébito com 74 dias de
vida, sem ter tido condicbes de realizar transplante [de medula

ossea]” (NARDI et al., 2017).

Hoje na literatura e no meio médico e em muitos artigos e website ja estam
orientando como identificar sinais que levem a desconfiar do que seria uma IDPs,
deixando clara a importancia que a imunodeficiéncia primaria precisar ser incluida
na Triagem Neonatal.

Fica claro que as IDPs est&o incluidas na clausula da portaria n°® 822 de 06 de
junho de 2001 Ministério da Saude, quando diz: “Considerando a necessidade de
definir e ampliar a gama de doengas congénitas a serem, prioritariamente, incluidas

na Triagem Neonatal no Pais e que isso seja feito dentro de rigorosos critérios
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técnicos que levem em conta, entre outros aspectos, a sua frequéncia na populagéo,
possibilidade de tratamento e beneficios gerados a satide publica”.

Como comentado anteriormente a Sociedade Latino-americana de
Imunodeficiéncia (LASID) apresentou um registro que entre os meses de julho a
agosto de 2014 foram apresentados 1198 casos, que foram verificados 30
instituicdes na américa latina, esse foram os casos identificados e todos os outros
que passaram desapercebido, e os casos letais logo nos primeiros meses de vida
que foram associados a algum outro tipo de doenga (LASID, 2014)

As SCID, uma das doencas mais fatais em recém-nascidos com defeitos tanto
na imunidade humoral como na imunidade celular, de dificil identificacdo, pois,
apresentam sintomas similares a outras doencas e que se apresentam entre o
segundo e o terceiro més de vida e com complicagdes infecciosas oportunistas, e
com sinais clinicos inespecificos incluem infecgdes do trato respiratorio, candidiase
mucocutanea resistente a terapia tépica, dermatite eczematosa e infeccdes
bacterianas locais e sistémicas (otite, mastoidite, rinite purulenta e conjuntivite,
doenca séptica, meningite, artrite e abscessos locais). Muitas vezes, o primeiro sinal
€ a reacao a vacina de Bacillus Calmette-Guérin (BCG), que pode se apresentar
como uma reacao localizada ou disseminada. As infecgdes graves e de repetigao
levam ao crescimento inadequado. Além disso, parasitas intracelulares (Listeria,
Legionella), assim como virus (Epstein-Barr e citomegalovirus), podem causar
complicagdes fatais (KANEGAE et al., 2016).

Nos Estados Unidos da América, onde a imunodeficiéncia primaria (IDPs) ja
sao incluidas no programa de triagem neonatal, pesquisadores desenvolveram
exames especificos para o diagnostico de SCID, que seria por meio da quantificagao
dos TRECs (sdo pequenos pedacos circulares de DNA formados durante o
processamento timico normal, quando ocorre o rearranjo dos genes do receptor de
célula T. Como nao se reproduzem durante a divisdo celular, funcionam como
marcadores para o numero de células T) exame feito por proteina C reativa (PCR) e
através da deteccao da delegcdo 22q11.2 e sindrome DiGeorge (SDG) ja aprovado
teste do pezinho constituiria um ganho muito grande para a sociedade, uma vez que
essas patologias possuem urgéncia no diagndstico e apresentam uma frequéncia
relevante, assim como as outras avaliadas por esse exame. O acréscimo da

investigacdo de SCID e de SDG ao Teste do Pezinho seguiria um conceito de
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ampliagdo que ocorre nos ultimos anos, em que o teste inicial para diagnostico de

trés doengas evoluiu para mais de 50 enfermidades (KANEGAE et al., 2016).

5 CONCLUSAO

A imunodeficiéncia primaria em sua maioria é considerada rara e
geneticamente determinada, e de dificil identificacdo, sendo predominante em
criangas, manifestando-se, frequentemente, logo apdés o nascimento, enquanto
outras sdo detectadas mais comumente na vida adulta. Quanto a intensidade, estas
desordens podem ser apresentadas de forma leve ou até mesmo fatais.

A inclusdo do diagndstico da imunodeficiéncia primaria no programa de
triagem neonatal € uma medida de extrema importancia para a detecg¢ao precoce da
doenca, permitindo assim o tratamento adequado e a minimizagao das sequelas e o
encaminhamento para os transplantes de medula 6ssea, também poupa tempo e
gastos desnecessarios com exames de doengas com sintomatologia semelhantes,
além de constituir um poderoso instrumento para o entendimento da organizagéo do
sistema imunolégico, a proximidade da area medica e o conhecimento, o
desenvolvimento, aperfeicoamento, a partir de cada caso diagnosticado levando aos
profissionais de saude a uma identificagdo em casos semelhantes e assim
potencializacdo de métodos diagndsticos e terapéuticos destas desordens

genéticas.
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