Erros Inatos da Imunidade

Introducao a Imunologia Clinica e Erros Inatos da Imunidade

Delimitacao da Especialidade e Foco nos Erros Inatos da Imunidade

» A especialidade de Alergia e Imunologia abrange o estudo e manejo de doencgas alérgicas e imunologicas. Apds abor-
dagem das urgéncias em alergia, o foco principal é nos Erros Inatos da Imunidade (EII).

+ O termo EII substituiu "imunodeficiéncias primarias”, refletindo a compreensao ampliada do espectro fenotipico.

« Atualmente, sao conhecidas mais de 550 doencgas genéticas distintas classificadas como EII, com vasta gama de fen6-
tipos clinicos.

+ O objetivo desta exposigdo é capacitar o reconhecimento de quadros sugestivos e a suspeicao de EII, ndo detalhar cada
uma das 550 entidades.

Evolucao Conceitual e Nomenclatura

« EII sao um grupo heterogéneo de mais de 550 doencas genéticas que comprometem o desenvolvimento e/ou funcao
do sistema imunolégico.

+ A classificacao e entendimento evoluiram desde a década de 1980. Inicialmente “imunodeficiéncias”, o foco era na
suscetibilidade aumentada a infeccoes.

+ Observou-se que as manifestacgGes clinicas dos EII sdo mais amplas, incluindo risco aumentado de cancer, doencas
autoimunes e autoinflamatorias.

« A diversidade fenotipica motivou a mudanca na nomenclatura para EII h4 aproximadamente uma década, reconhe-
cendo que o comprometimento transcende a mera deficiéncia de defesa.

Manifestacoes Clinicas e Epidemiologia dos Erros Inatos da Imunidade

Espectro Clinico Além das Infeccoes

+ A suscetibilidade aumentada a infecgoes é um marco fundamental dos EII (maior ntimero, gravidade, complicagoes
inusitadas, resisténcia a antibiéticos, infeccoes por agentes de baixa viruléncia).

+ O espectro clinico é mais amplo, incluindo malignidade, autoimunidade, doencas autoinflamatorias e alergias graves
(ex: dermatite atopica severa na Sindrome de Hiper-IgE, associada a defeito de fagocitos e abscessos recorrentes) como
apresentacdo inicial ou coexistente.

« Globalmente, estima-se que apenas 1% dos pacientes com EII estejam diagnosticados; 99% permanecem sem diagnos-
tico, buscando servicos de emergéncia para manifestacGes isoladas.

Base Genética e Padroes de Heranca
+ EII sao doencas monogénicas resultantes de mutagoes germinativas, seguindo padroes de heranca mendeliana.
« As alteracoes genéticas podem levar a perda de funcao ou ganho de funcao da proteina codificada. Mutacoes de ganho
de funcao resultam em sistema imunol6gico hiperativo, necessitando de terapia imunossupressora.
« Padroes de heranca: autossomicos dominantes, autossémicos recessivos ou ligados ao X.
« A penetrancia pode ser completa ou incompleta, contribuindo para a variabilidade fenotipica.

Epidemiologia e Subdiagnéstico Global
« Registros internacionais evidenciam subdiagnéstico expressivo de EII mundialmente.
« Taxas de diagnostico: Franca ( 6% dos casos estimados), América do Sul ( 1%). Mesmo em paises desenvolvidos como
Austrélia/Nova Zelandia, a maioria permanece sem diagnostico.
+ A comparagdo da prevaléncia estimada dos EIT com outras doencas da triagem neonatal reforca a necessidade de maior
conscientizacao e detecgdo precoce.

‘ Prevaléncia Estimada (Nascidos Vivos)

Erros Inatos da Imunidade (EIT) 1:2.000 a 1:5.000
Fibrose Cistica 1:2.500
Fenilcetontria (PKU) 1:14.000

« Muitos EII se manifestam na infancia, mas uma proporcao significativa é diagnosticada na vida adulta.

Variacoes Geograficas no Diagnodstico

» Observa-se disparidade significativa nas taxas de diagnostico entre regides. A Argentina (pop. 40 milhdes) reporta
proporcionalmente mais casos de EII que o Brasil (pop. 210 milhdes).

« Este cenario sublinha a importancia de iniciativas educacionais para aumentar o indice de suspeicao entre profissionais
de sadde.

« A falta de familiaridade com os EII no curriculo médico (além da imunologia basica) contribui para o baixo reconheci-
mento.

+ Arelevancia dos EIl transcende especialidades, podendo manifestar-se em diversos contextos (ex: ataxia-telangiectasia
inicialmente vista por neurologista/oftalmologista).

Triagem Neonatal e Deteccao Precoce

Importancia da Triagem Neonatal para EII
» A triagem neonatal para EII, sancionada por lei no Brasil para inclusao no teste do pezinho, avanga lentamente, com
implementacao efetiva restrita a poucas localidades (ex: cidade de Sao Paulo, estado de Minas Gerais, Distrito Federal).
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« Utiliza a quantificacdo de TRECs (T-cell receptor excision circles) e KRECs (Kappa-deleting recombination excision
circles) em amostra de sangue seco para identificar recém-nascidos com risco de linfopenia T e/ou B grave.

« Pacientes com resultados alterados sdo encaminhados para investigacdo complementar (imunofenotipagem de linf6-
citos T, B, NK; dosagem de imunoglobulinas).

Impacto na Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID)

+ O principal objetivo da triagem neonatal é a detec¢io precoce da Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID).

« SCID é uma emergéncia pediatrica imunologica; sem tratamento curativo (ex: Transplante de Medula Ossea - TMO),
a sobrevida é minima.

« Diagnostico e TMO nos primeiros meses de vida (idealmente <6 meses) associam-se a prognostico significativamente
melhor.

« A triagem permite identificar pacientes antes de infeccoes graves, possibilitando encaminhamento rapido para TMO.

« Exemplo histérico: "Menino da Bolha”(década de 1970), viveu em ambiente estéril devido a auséncia de linfocitos e
anticorpos, falecendo apds exposicdo a patogenos. Hoje, TMO oferece cura para muitas formas de SCID.

Classificacao e Prevaléncia dos Tipos de EII

Visao Geral da Classificacao dos EII
» A classificac¢do atual (IUIS), atualizada periodicamente, organiza as mais de 550 entidades em grupos principais base-
ados no componente predominantemente afetado.

‘ Categorias Principais de EII (IUIS) ‘
Imunodeficiéncias combinadas (afetando imunidade celular e humoral)
Imunodeficiéncias combinadas com caracteristicas sindromicas
Imunodeficiéncias predominantemente de anticorpos
Distarbios da desregulacdo imune (incluindo autoimunidade e doenga linfoproliferativa)
Defeitos congénitos dos fagocitos (ntimero ou funcao)
Defeitos da imunidade inata
Sindromes autoinflamatorias
Deficiéncias do complemento
Sindromes de faléncia medular (ex: Anemia de Fanconi, recentemente incluida)

Fenocopias de EII (condi¢des nao genéticas que mimetizam EIT)

Predominancia das Deficiéncias de Anticorpos

« Dados indicam que as imunodeficiéncias predominantemente de anticorpos sao o grupo mais frequente (60-70% dos
casos diagnosticados em algumas coortes).

« Exemplos: deficiéncia seletiva de IgA, imunodeficiéncia comum variavel (IDCV), agamaglobulinemia ligada ao X
(XLA). Nesses casos, a imunidade celular (linfécitos T) geralmente esta preservada.

« Imunodeficiéncias combinadas graves (SCID), afetando linfocitos T e B, sao menos comuns ( 10% ou menos), mas sao
as formas mais graves e demandam TMO urgente.

« Pacientes com deficiéncia de anticorpos podem ser manejados com reposicao de imunoglobulina (IVIG ou SCIG), me-
lhorando qualidade de vida e reduzindo infecgoes.

Atraso Diagnéstico e Sinais de Alerta

Impacto do Atraso no Diagnoéstico

« O atraso diagndstico é um problema critico; pacientes podem passar anos ou décadas com sintomas antes da conside-
racao de EIL

« Exemplo: inicio de sintomas aos 12 anos, diagndéstico aos 36 anos, com histérico de multiplas infeccbes graves (pneu-
monias, meningite, tuberculose), diarreia cronica, cirurgias repetidas.

+ O atraso contribui para aumento da morbidade, mortalidade e desenvolvimento de sequelas permanentes (ex: bron-
quiectasias).

« E fundamental distinguir EII de imunodeficiéncias adquiridas (ex: AIDS) com apresentacdes semelhantes.

Desenvolvimento e Validacao dos Sinais de Alerta
« A Fundagdo Jeffrey Modell desenvolveu e promove os *10 Sinais de Alerta para Imunodeficiéncia Priméaria”desde 1993.
» Os sinais foram traduzidos e adaptados para diferentes realidades epidemioldgicas e praticas de vacinagio.
« Exemplo de adaptacdo: BCGite (linfadenite axilar ou abscesso no local da vacina BCG) é sinal de alerta relevante em
paises que utilizam a vacina BCG (ex: Brasil), mas nao nos EUA.
« A Fundacao continua a financiar pesquisa e apoiar centros de exceléncia em EII.

Os 10 Sinais de Alerta Atuais para Suspeita de EII
« Histoéria familiar de erro inato da imunidade ou consanguinidade parental (investigar ativamente).
« Infec¢Ges com frequéncia aumentada para a faixa etaria, de curso prolongado, gravidade inesperada, ou causadas por
microrganismos nao usuais ou oportunistas.
« Diarreia cronica de inicio precoce.
« Alergias graves ou dermatite at6pica grave ou de dificil controle.
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« Eventos adversos ndo usuais a vacinas vivas atenuadas (ex: BCGite, infecgdo disseminada por rotavirus vacinal).

« Presenca de caracteristicas sindromicas associadas (ex: telangiectasias oculocutaneas e ataxia na Ataxia-Telangiectasia).

« Déficit de crescimento (falha em prosperar) ou desnutricao grave, especialmente em lactentes apos os primeiros meses
de vida.

« Febre recorrente ou persistente sem identificacao de agente infeccioso ou malignidade 6bvia.

« ManifestacOes precoces ou combinadas de autoimunidade (ex: citopenias autoimunes, doencas reumatoléogicas) ou
endocrinopatias autoimunes.

« Malignidades precoces, incomuns ou recorrentes.

Exemplos Clinicos Ilustrativos dos Sinais de Alerta

« Agamaglobulinemia ligada ao X (XLA): Lactente com infecgdes sinopulmonares recorrentes a partir do 6° més
(declinio IgG materna), auséncia de amigdalas (ap6s 9-10 meses), niveis séricos indetectaveis/muito baixos de todas
as classes de imunoglobulinas.

« Neutropenia congénita: Infeccoes bacterianas recorrentes, estomatites, neutroéfilos < 1500/mms3.

» Defeito de imunidade celular T: Candidiase mucocuténea cronica refratiria a tratamento.

+ Sindrome de Hiper-IgE: Abscessos cutaneos e pulmonares recorrentes com IgE muito elevada.

« Doenca Granulomatosa Cronica (DGC): Diarreia cronica, colite, abscessos hepaticos ou osteomielite por pato-
genos como Serratia marcescens.

+ Defeitos da via IL-12/IFN-v ou SCID: Linfonodomegalia axilar supurativa (BCGite) ap6s vacinagao BCG.

Sensibilidade dos Sinais de Alerta na Pratica Clinica

+ Estudos validaram a utilidade dos sinais de alerta. Presenca de > 1 sinal teve sensibilidade proxima a 100% em paci-
entes ambulatoriais com EII.

« Sinais mais frequentes em coorte analisada: pneumonias de repeticao ( 70%), otites de repeticdo ( 60%), infeccoes
sistémicas graves (ex: sepse, meningite) ( 30%), infeccoes do trato gastrointestinal (diarreia cronica) ( 30%), histéria
familiar positiva ( 20%).

 Outros estudos reportam sensibilidades >90-94% para um tnico sinal. Exigir > 2 sinais pode diminuir sensibilidade
global, mas aumenta especificidade.

+ A presenca de qualquer um dos 10 sinais de alerta deve ser um forte indicativo para investigaciao de EII.

Investigacao Diagnostica
Abordagem Escalonada para Investigacao Laboratorial
+ Ainvestigacdo deve seguir uma abordagem escalonada, de exames simples para especializados.
« Aidentificacdo precoce € crucial: tratamento adequado pode aumentar sobrevida em até 95% nos casos graves; atraso
pode levar a morte.
« Investigacdo inicial inclui:
— Hemograma completo com contagem diferencial: Avalia neutropenia, linfopenia, trombocitopenia, eosi-
nofilia. Contagem total de linfocitos pode estar normal mesmo com deficiéncia de subpopulacao especifica.
— Dosagem quantitativa de imunoglobulinas séricas (IgG, IgA, IgM): Fundamental para avaliar deficién-
cias de anticorpos; interpretar conforme valores de referéncia para idade.

Investigacao Laboratorial Secundaria e Terciaria
« Investigacdo secundéaria (se suspeita persiste ou dependendo do quadro):

— Avaliacido da producio de anticorpos especificos: Dosagem de anticorpos p6s-vacinais (ex: anti-tétano,
anti-pneumococo). Incapacidade de produzir anticorpos protetores pbs-vacinacio indica defeito funcional de
linfécitos B.

— Imunofenotipagem de linfocitos por citometria de fluxo: Quantifica populacoes T (CD3+, CD4+, CD8+),
B (CD19+ ou CD20+), NK (CD16+CD56+).

— Testes cutaneos de hipersensibilidade tardia (DTH): Avaliam resposta celular in vivo (ex: Candida, PPD).
Anergia pode indicar defeito de linfocitos T.

« Investigacao terciaria (centros especializados):
— Testes funcionais de linfécitos: Avaliacdo da proliferacao linfocitaria in vitro (mitégenos, antigenos).
— Testes de funcao fagocitaria: Avaliacao do burst oxidativo (teste DHR para DGC); quimiotaxia e fagocitose.

Investigacdo Laboratorial Quaternaria e Recursos
« Investigacio quaternaria (centros de referéncia/pesquisa):
— Dosagem de componentes e funcao do sistema complemento.
— Dosagem de atividade enzimatica especifica (ex: ADA, PNP em suspeita de SCID).
— Estudos avancados de funcao de fagdcitos e células NK.
— Testes genéticos: Sequenciamento de genes especificos, painéis de genes, sequenciamento completo do exoma/genoma.
+ Recursos como o site do Grupo Brasileiro de Imunodeficiéncias (BRAGID) (imunopediatria.org.br) disponibilizam
tabelas com valores de referéncia para imunoglobulinas e subpopulagoes de linfocitos por faixa etéria.

Tratamento e Impacto Econémico

Principios Gerais do Tratamento dos EII
+ O tratamento adequado depende de um diagnéstico preciso.
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« Estratégias: controlar/prevenir infec¢oes, modular resposta imune desregulada, substituir componentes deficientes,
oferecer cura (correcao do defeito genético).
« Pilares do tratamento:
— Antibioticoprofilaxia: Uso continuo para prevenir infecc6es bacterianas recorrentes.
Reposicido de imunoglobulinas: IVIG ou SCIG para deficiéncia na producio de anticorpos.
Fatores de crescimento hematopoiético: G-CSF ou GM-CSF para neutropenias.
Imunossupressores: Para EII com ganho de func¢io, autoimunidade ou autoinflamacao.
Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH): Opcao curativa para formas graves (SCID, Wiskott-
Aldrich, DGC); maior sucesso se precoce.

Impacto Econémico do Diagnéstico e Tratamento
« Diagnostico e tratamento precoces reduzem morbidade, sequelas, mortalidade, melhoram qualidade de vida e tém
impacto econémico positivo.
« Dados norte-americanos indicam reducao de custos anuais com tratamento apropriado.

Cenario (Dados Norte-Americanos) ‘ Custo Anual Estimado (USD)
Paciente com EII nao diagnosticado 140.000

Paciente com EII diagnosticado e tratado (sem Ig) 30.000

Paciente com EII diagnosticado e tratado (com Ig) 78.000

Economia anual (com Ig vs. nao diagnosticado) 60.000 por paciente

« Embora nao existam estatisticas brasileiras robustas, a 16gica de reducao de gastos com manejo adequado € universal-
mente aplicavel.

Conclusao: A Importancia da Suspeicao Clinica

« EII s3o um grupo complexo e crescente de doengas genéticas com apresentacgoes clinicas variadas, além da suscetibili-
dade a infeccoes.

« O subdiagnéstico global significativo leva a atrasos no tratamento, aumento da morbidade e mortalidade.

« Conscientizacao sobre sinais de alerta e abordagem diagnostica sistematica sdo fundamentais para identificagao pre-
coce.

« Diagnéstico preciso permite terapias especificas (reposicao de imunoglobulinas, profilaxia antimicrobiana, imunossu-
pressdo, TMO), transformando prognostico, qualidade de vida e reduzindo custos.

« A suspeita clinica baseada nos sinais de alerta é o primeiro e mais crucial passo.

PONTOS FREQUENTEMENTE COBRADOS EM PROVAS

Afirmacao Relevante para Provas
O reconhecimento dos sinais que devem levantar a suspeita de um Erro Inato da Imunidade.
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