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RESUMO ‘

Introducao: Os erros inatos de imunidade (Ell) séo disturbios
que ocasionam danos no desenvolvimento e/ou funcéo do siste-
ma imunoldgico. O diagndstico muitas vezes nao é realizado de
imediato devido ao pouco conhecimento sobre as doencgas, que
leva a complicagdes graves e diminui a sobrevida e qualidade
de vida desses pacientes. O objetivo desse estudo foi avaliar
o tempo para o diagndstico e as ocorréncias infecciosas que
acometeram pacientes com EIll no decorrer de sua vida até
o momento do diagndstico. Método: Foi realizado um estudo
transversal, retrospectivo, em pacientes atendidos pelo servigo
de Alergia, Imunologia e Pneumologia do Complexo Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), no
periodo de junho de 1993 a margo de 2019. Foram excluidos pa-
cientes sem histéria prévia ao diagndstico e com diagnéstico ndo
confirmado de Ell ou indefinido. Resultados: Dos 57 pacientes
incluidos no estudo, a maioria (n = 34) era do sexo masculino. A
idade ao diagnodstico variou de 2 até 38 anos, sendo a média 9
anos. Dentre as imunodeficiéncias, 43 (75,4%) tinham deficién-
cia de anticorpos, 10 (17,5%) deficiéncia combinada, 3 (5,3%)
deficiéncia de fagdcitos e 1 (1,8%) deficiéncia de complemento.
Em relagéo as infecgdes, os pacientes apresentaram mais de um
episodio infeccioso, e também sofreram acometimento em mais
de um sitio anatdémico. As infeccdes mais frequentes foram as do
trato respiratdrio inferior (80,7%), seguido das infecgdes do trato
respiratorio superior (50,9%). Foi encontrado um atraso médio de
diagndstico de 66,1 meses, sendo que 10,5% dos pacientes foram
a obito. Conclusao: Apesar de ja serem bem caracterizados, os
Ell ainda possuem diagndstico tardio, levando os pacientes a
complicacdes graves, e até a morte.

Descritores: Imunidade, infecgao, diagndstico.

‘ ABSTRACT

Introduction: Inborn errors of immunity (IEls) cause damage
in the development and/or function of the immune system. The
diagnosis is often not done immediately because of lack of
knowledge about the disorders, leading to serious complications
and decreasing the survival and quality of life of these patients.
The aim of this study was to evaluate time to diagnosis and
occurrence of infections that affected patients with IEI throughout
their life-span until the diagnosis. Methods: A retrospective cross-
sectional study was performed in patients treated at the Division of
Allergy, Immunology and Pulmonology of the Complexo Hospital
de Clinicas at Universidade Federal do Parana, from June 1993 to
March 2019. Patients with no history prior to diagnosis and those
with unconfirmed diagnosis of IIE or undefined diagnosis were
excluded from the study. Results: Of the 57 patients included in
the study, most were male (n = 34). The mean age at the time of
diagnosis was 9 years, ranging from 2 to 38 years. Among the
immunodeficiencies, 43 (75.4%) patients had antibody deficiency
disorder, 10 (17.5%) had combined immunodeficiency, 3 (5.3%)
had phagocyte deficiency and 1 (1.8%) had complement disorder.
Regarding infections, patients had more than one infectious
episode and were affected in more than one anatomical site. The
most frequent infections were those of the lower respiratory tract
(80.7%), followed by upper respiratory tract infections (50.9%). A
mean diagnosis delay of 66.1 months was found, and 10% of the
patients died. Conclusion: Despite being well characterized, IEls
still have late diagnosis, leading patients to serious complications
and even death.
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Introducéo

Os erros inatos de imunidade (EIl) sdo um grupo
heterogéneo de doencas de origem genética, que
estdo associadas a defeitos congénitos relacionadas
a danos no desenvolvimento e/ou fungao do sistema
imunolégico’. Este grupo de doencas pode acome-
ter tanto a imunidade adaptativa, que corresponde
a resposta imunoldgica humoral e celular, como a
imunidade inata, que sdo mecanismos inespecificos
mediados por barreiras epiteliais, proteinas do siste-
ma complemento, disturbios de células T e células
B, entre outros?.

Os Ell, sao classificados em oito categorias
definidas pela International Union of Immunological
Societies (IUIS): imunodeficiéncias combinadas das
células T e B, sindromes de imunodeficiéncia bem
definidas ou imunodeficiéncias combinadas com
caracteristicas sindrOmicas, as deficiéncias predo-
minantemente de anticorpos, doencas da desregu-
lacdo imunoldgica, defeitos de numero ou fungéo
de fagdcitos, defeitos na imunidade inata, disturbios
autoinflamatdérios e deficiéncia de complementos.

A distribuicdo e prevaléncia das Ell é bastante
variada entre as populacgdes, e ainda é considerada
uma doenga rara. No entanto, ela acomete cerca de
1 a 2% da populacédo norte-americana, sendo que
ja foram classificados cerca de 440 disturbios espe-
cificos. No Brasil, a real frequéncia ou distribuicao
na populacédo ainda é desconhecida*.

As manifestacdes mais comuns das Ell sé&o as
infeccoes de repeticao, que variam conforme a por¢éo
acometida do sistema imunolégico, tendo variagdes
de infecgbes de risco leve a grave, incluindo até
mesmo infecgbes sistémicas®t. Comumente essas
infeccbes estdo associadas com complicagdes,
ocorréncia de infec¢cdes de multiplos sitios anatomi-
cos, frequentemente com resisténcia ao tratamento
convencional ou que tenham como causa microrga-
nismos oportunistas’.

Apesar da maioria dos casos de Ell ser diagnos-
ticada ainda quando crianga, € comum o diagnodstico
em jovens e adultos. No entanto, os sinais clinicos
diferem entre essas duas populagdes. Os sinais
e sintomas encontrados em pacientes pediatricos
progridem rapidamente. Ja& na maioria dos adultos,
0s pacientes possuem manifestacdes de leve a
moderada. Por esse motivo, é fundamental que se
tenha um histdrico das principais manifestagdes para
o auxilio ao diagnostico®.

O objetivo deste estudo foi avaliar o tempo para
o diagndstico e as ocorréncias infecciosas que aco-
meteram pacientes com EIl no decorrer de sua vida
até o momento do diagndstico.

Métodos

Foi realizado um estudo transversal e retros-
pectivo de 57 pacientes com diagndstico de Ell,
acompanhados no servigo de Alergia e Imunologia
Pediatrica do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR), que
foram atendidos pelo setor a partir de junho de
1993 até o periodo de marco de 2019. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da instituigdo com o
parecer n° 02457718.5.0000.0096. Foram excluidos
do estudo individuos sem diagndstico definido, ou
quando o diagndstico de Ell foi descartado, e aqueles
que ndo possuiam histéria prévia ao diagndstico no
prontudrio.

Os pacientes foram organizados em grupos con-
forme as categorias das Ell, correlacionando com os
sitios infecciosos acometidos. Foram analisados tam-
bém idade, sexo, inicio das manifestagdes clinicas,
tempo de diagndstico e dbito. Os dados foram tabu-
lados no software Microsoft Office Excel e avaliados
usando média, medianas e porcentagens.

Resultados

Dos 57 pacientes analisados, 59,6% (n = 34)
eram do género masculino e 40,4% (n = 23) do
género feminino, obtendo uma razdo homem:mulher
de 1,5:1. Essa distribuicdo variou nas doencas
ligadas ao cromossoma X, na qual obteve uma
razdo de 3,2:1. Em relagdo a faixa etaria, foram
classificados conforme a idade que apresentavam
no momento do diagnodstico. Dessa forma, a idade
de diagndstico variou de 2 até 38 anos, a média 9
anos (Figura 1).

Dentre as oito categorias definidas pela IUIS, a
deficiéncia predominantemente de anticorpos foi a
mais encontrada, sendo diagnosticada em 75,4%
da populagado em estudo, na qual a deficiéncia es-
pecifica de anticorpos anti-pneumococos (28%) e a
deficiéncia de IgA (16,8%) foram as mais frequentes
nesta categoria. Em seguida, as imunodeficiéncias
combinadas com caracteristicas associadas ou sin-
drémicas (17,5%), defeitos congénitos no numero
e/ou funcdo de fagdcitos (5,3%) e, por ultimo, as
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deficiéncias do sistema complemento, sendo apenas
1 paciente diagnosticado (1,8%).

As infecgbes encontradas foram subdivididas con-
forme a categoria de imunodeficiéncia e de acordo
com o sitio de acometimento, em que foi observado
a frequéncia das infecgdes, representada na Tabela
1. Vale ressaltar que cada paciente apresentou varios
episodios infecciosos e também sofreu acometimento
em mais de um sitio anatémico.

O inicio das manifestacdes infecciosas foi em
média de 41,4 meses, com mediana de 12 meses
(1-240 meses). Com esses dados, foi possivel estimar
o atraso médio do diagndstico, o qual variou de acordo
com a categoria de imunodeficiéncia (Figura 2).

Dos 57 pacientes, 10,5% foram a ébito por com-
plicagdes infecciosas, sendo 4 pacientes (66,7%)
classificados como imunodeficiéncia combinada, e 2
pacientes (33,3%) como deficiéncia de anticorpos.

Discussao

As Ell representam um problema de saude devido
a grande diversidade de aspectos clinicos e defeitos
genéticos, tornando um desafio o seu reconhecimento
e o diagndstico nos pacientes®.

O ambulatério de Alergia e Imunologia Pediatrica
do CHC-UFPR foi o primeiro do Brasil a receber o

titulo de Centro de Exceléncia pela World Allergy
Organization (WAO), e por esse motivo é rotineiro que
pacientes com suspeita de Ell de outras regides sejam
encaminhados para o servigo. Além disso, setores
de outras especialidades dentro do préprio hospital
acabam realizando o encaminhamento quando ha
uma suspeita, assim como pacientes com apresen-
tacbes mais graves sdo encaminhados as demais
especialidades.

Ao avaliarmos a faixa etaria de diagndstico, obser-
vou-se uma média acima da maioria dos estudos0-12.
Pesquisa realizada em centro de referéncia no Brasil,
mostrou um nimero elevado de pacientes com diag-
néstico em idade acima da esperada, tendo 38% dos
pacientes idade entre 5-20 anos, e 35% com idade
superior a 20 anos®. A idade avangada ao diagndstico
pode estar relacionada a falta de conscientizagao da
populacdo, bem como dos profissionais de saude
sobre os sinais de alerta'3 para que ocorra a procura
pela atencao primaria, assim como o encaminhamen-
to precoce a atencao terciaria.

Na distribui¢cao por género, assim como nosso cen-
tro, varios estudos demonstraram predominio do gé-
nero masculino'!-14, Este fato pode estar relacionado
a algumas imunodeficiéncias serem desencadeadas
por mutagdes em genes presentes no cromossoma
X, 0 que aumenta a predisposi¢do da ocorréncia em
pacientes do género masculino'®.
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Tabela 1

Distribuicdo das infecgdes nos pacientes (nimero médio de ocorréncias)

Deficiéenciade  Deficiéncia de Deficiéncia de Deficiéncia
anticorpos fagocitos complemento combinada Total Ocorréncia

(n=43) (n=3) (n=1) (n=10) (n=57) %
Trato respiratério inferior 35 (5,06) 2(7,5) 0(-) 9 (3,56) 46 (4,87) 80,7
Trato respiratério superior 22 (3,55) 0(-) 0(-) 7 (2,71) 29 (3,34) 50,9
Intestinais 11 (3,73) 1(3) 0(-) 2(1) 14 (3,29) 24,6
Sistema nervoso central 7 (1,14) 0(-) 1(2) 0(-) 8 (1,25) 14
Trato urinario 7(2) 1(2) 1(1) 0(-) 9(1,89) 15,8
Corrente sanguinea 1(6) 0(-) 0(-) 1(2) 2(4) 3,5
Otoldgicas 15 (5,33) 1(1) 0(-) 3(2,67) 19 (4,68) 33,3
Demais infecgdes 18 (2) 2(2) 1(1) 5(4,4) 26 (2,42) 45,6

Em relagao a distribuicao dos Ell, as imunodefici-
éncias humorais foram as mais encontradas, assim
como em outros estudos®'6. No entanto, a maior
populagéo que representou esse grupo foi a de defi-
ciéncias especificas de anticorpos anti-pneumococos,
que afeta a resposta da IgG aos antigenos polissa-
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carideos do pneumococo e resulta em infecgdes
bacterianas recorrentes'®17. O predominio dessa
deficiéncia, favoreceu o desenvolvimento de infecgbes
sinopulmonares, que levaram as infecgbes de trato
respiratério serem as mais frequentes na populagéo
em estudo'”-19. As deficiéncias de IgA sdo as mais
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relatadas na América Latina, discordando dos resul-
tados encontrados, a qual deve estar relacionada as
manifestacdes leves dessa categoria ou por serem
assintomaticas e pacientes ndo sdo encaminhados
ao servico especializado329,

O atraso no diagnéstico foi estimado a partir do
inicio dos sintomas infecciosos, relatados por um
acompanhante ou pelo préprio paciente, até o mo-
mento que foi confirmado o diagnostico de Ell. Dessa
forma, encontramos atraso médio de 66,1 meses,
consideravelmente mais elevado do que nos estudos
realizados em outros paises, como Peru2!, Oma'2,
México'0 e Ardbia Saudita?, que descreveram atraso
médio de diagndstico de 12,2 meses, 21 meses , 22
meses e 39 meses, respectivamente. A amostragem
em nosso estudo foi composta principalmente por
pacientes com diagndstico de deficiéncia de anticor-
pos, normalmente com manifestacdes mais leves, e
por esse motivo apresentam retardo no diagndstico.
Para que ocorra diagnéstico precoce é fundamental
a disseminacao sobre os sinais de alerta da doenca,
tanto para a populagdo como para os profissionais
de saude, para que, desta forma, propiciem o enca-
minhamento ao servigo especializado o mais rapido
possivel. O resultado reflete a demora no processo,
ja que a partir da primeira consulta no CHC-UFPR
foi obtido um tempo de diagndstico semelhante aos
outros centros.

Ao analisarmos a taxa de mortalidade, encontra-
mos valores semelhantes ao estudo realizado por
Lim et al., de 7,1% de O6bitos?3. Porém, a taxa de
mortalidade é inferior quando comparada a alguns
centros de referéncias, podendo variar de 18% a
34,5%1112, Isso pode ser justificado tanto pela re-
presentagdo amostral de cada estudo, quanto pelo
fato da nossa populagéo ndo conter pacientes com
imunodeficiéncia combinada severa (SCID), que
normalmente sdo encaminhados para transplante
de medula 6ssea, e possuem maior chance de
complicagbes e oObitos?4.

Conclusao

Os Ell, apesar de bem caracterizados € documen-
tados, representam um desafio em seu diagnéstico e
tratamento. A diversidade das categorias da doenca,
as diferentes deficiéncias e mutacdes e até mesmo a
infeccao como manifestagcdo mais frequente, faz com
que dificulte o reconhecimento pelos profissionais
de saude. A suspeita através dos sinais de alerta
no atendimento primario é de extrema importancia

para que 0s casos sejam encaminhados ao servigo
especializado antes mesmo de manifestacdes mais
graves e irreversiveis, oferecendo um melhor prog-
nostico e aumentando a qualidade de vida desses
pacientes.
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