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ABSTRACTRESUMO

Introdução: Os erros inatos de imunidade (EII) são distúrbios 
que ocasionam danos no desenvolvimento e/ou função do siste-
ma imunológico. O diagnóstico muitas vezes não é realizado de 
imediato devido ao pouco conhecimento sobre as doenças, que 
leva a complicações graves e diminui a sobrevida e qualidade 
de vida desses pacientes. O objetivo desse estudo foi avaliar 
o tempo para o diagnóstico e as ocorrências infecciosas que 
acometeram pacientes com EII no decorrer de sua vida até 
o momento do diagnóstico. Método: Foi realizado um estudo 
transversal, retrospectivo, em pacientes atendidos pelo serviço 
de Alergia, Imunologia e Pneumologia do Complexo Hospital de 
Clínicas da Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR), no 
período de junho de 1993 a março de 2019. Foram excluídos pa-
cientes sem história prévia ao diagnóstico e com diagnóstico não 
confirmado de EII ou indefinido. Resultados: Dos 57 pacientes 
incluídos no estudo, a maioria (n = 34) era do sexo masculino. A 
idade ao diagnóstico variou de 2 até 38 anos, sendo a média 9 
anos. Dentre as imunodeficiências, 43 (75,4%) tinham deficiên-
cia de anticorpos, 10 (17,5%) deficiência combinada, 3 (5,3%) 
deficiência de fagócitos e 1 (1,8%) deficiência de complemento. 
Em relação às infecções, os pacientes apresentaram mais de um 
episódio infeccioso, e também sofreram acometimento em mais 
de um sítio anatômico. As infecções mais frequentes foram as do 
trato respiratório inferior (80,7%), seguido das infecções do trato 
respiratório superior (50,9%). Foi encontrado um atraso médio de 
diagnóstico de 66,1 meses, sendo que 10,5% dos pacientes foram 
a óbito. Conclusão: Apesar de já serem bem caracterizados, os 
EII ainda possuem diagnóstico tardio, levando os pacientes a 
complicações graves, e até à morte.

Descritores: Imunidade, infecção, diagnóstico.

Introduction: Inborn errors of immunity (IEIs) 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 Clínicas at Universidade Federal do Paraná, 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, IEIs 
still have late diagnosis, leading patients to serious complications 
and even death.
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Introdução

Os erros inatos de imunidade (EII) são um grupo 
heterogêneo de doenças de origem genética, que 
estão associadas a defeitos congênitos relacionadas 
a danos no desenvolvimento e/ou função do sistema 
imunológico1. Este grupo de doenças pode acome-
ter tanto a imunidade adaptativa, que corresponde 
à resposta imunológica humoral e celular, como a 
imunidade inata, que são mecanismos inespecíficos 
mediados por barreiras epiteliais, proteínas do siste-
ma complemento, distúrbios de células T e células 
B, entre outros2.

Os EII, são classificados em oito categorias 
definidas pela International Union of Immunological 
Societies (IUIS): imunodeficiências combinadas das 
células T e B, síndromes de imunodeficiência bem 
definidas ou imunodeficiências combinadas com 
características sindrômicas, as deficiências predo-
minantemente de anticorpos, doenças da desregu-
lação imunológica, defeitos de número ou função 
de fagócitos, defeitos na imunidade inata, distúrbios 
autoinflamatórios e deficiência de complemento3.

A distribuição e prevalência das EII é bastante 
variada entre as populações, e ainda é considerada 
uma doença rara. No entanto, ela acomete cerca de 
1 a 2% da população norte-americana, sendo que 
já foram classificados cerca de 440 distúrbios espe-
cíficos. No Brasil, a real frequência ou distribuição 
na população ainda é desconhecida4.

As manifestações mais comuns das EII são as 
infecções de repetição, que variam conforme a porção 
acometida do sistema imunológico, tendo variações 
de infecções de risco leve a grave, incluindo até 
mesmo infecções sistêmicas5,6. Comumente essas 
infecções estão associadas com complicações, 
ocorrência de infecções de múltiplos sítios anatômi-
cos, frequentemente com resistência ao tratamento 
convencional ou que tenham como causa microrga-
nismos oportunistas7.

Apesar da maioria dos casos de EII ser diagnos-
ticada ainda quando criança, é comum o diagnóstico 
em jovens e adultos. No entanto, os sinais clínicos 
diferem entre essas duas populações. Os sinais 
e sintomas encontrados em pacientes pediátricos 
progridem rapidamente. Já na maioria dos adultos, 
os pacientes possuem manifestações de leve a 
moderada. Por esse motivo, é fundamental que se 
tenha um histórico das principais manifestações para 
o auxílio ao diagnóstico8.

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

Métodos

Foi realizado um estudo transversal e retros-
pectivo de 57 pacientes com diagnóstico de EII, 
acompanhados no serviço de Alergia e Imunologia 
Pediátrica do Complexo Hospital de Clínicas da 
Universidade Federal do Paraná (CHC-UFPR), que 
foram atendidos pelo setor a partir de junho de 
1993 até o período de março de 2019. O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética da instituição com o 
parecer n° 02457718.5.0000.0096. Foram excluídos 
do estudo indivíduos sem diagnóstico definido, ou 
quando o diagnóstico de EII foi descartado, e aqueles 
que não possuíam história prévia ao diagnóstico no 
prontuário. 

Os pacientes foram organizados em grupos con-
forme as categorias das EII, correlacionando com os 
sítios infecciosos acometidos. Foram analisados tam-
bém idade, sexo, início das manifestações clínicas, 
tempo de diagnóstico e óbito. 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 gênero masculino e 40,4% (n = 23) do 
gênero feminino, obtendo uma razão homem:mulher 
de 1,5:1. Essa distribuição variou nas doenças 
ligadas ao cromossoma X, na qual obteve uma 
razão de 3,2:1. Em relação à faixa etária, foram 
classificados conforme a idade que apresentavam 
no momento do diagnóstico. Dessa forma, a idade 
de diagnóstico variou de 2 até 38 anos, a média 9 
anos (Figura 1). 

Dentre as oito categorias definidas pela IUIS, a 
deficiência predominantemente de anticorpos foi a 
mais encontrada, sendo diagnosticada em 75,4% 
da população em estudo, na qual a deficiência es-
pecífica de anticorpos anti-pneumococos (28%) e a 
deficiência de IgA (16,8%) foram as mais frequentes 
nesta categoria. Em seguida, as imunodeficiências 
combinadas com características associadas ou sin-
drômicas (17,5%), defeitos congênitos no número 
e/ou função de fagócitos (5,3%) e, por último, as 
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deficiências do sistema complemento, sendo apenas 
1 paciente diagnosticado (1,8%).

As infecções encontradas foram subdivididas con-
forme a categoria de imunodeficiência e de acordo 
com o sítio de acometimento, em que foi observado 
a frequência das infecções, representada na Tabela 
1. Vale ressaltar que cada paciente apresentou vários 
episódios infecciosos e também sofreu acometimento 
em mais de um sítio anatômico. 

O início das manifestações infecciosas foi em 
média de 41,4 meses, com mediana de 12 meses 
(1-240 meses). Com esses dados, foi possível estimar 
o atraso médio do diagnóstico, o qual variou de acordo 
com a categoria de imunodeficiência (Figura 2). 

Dos 57 pacientes, 10,5% foram a óbito por com-
plicações infecciosas, sendo 4 pacientes (66,7%) 
classificados como imunodeficiência combinada, e 2 
pacientes (33,3%) como deficiência de anticorpos. 

Discussão

As EII representam um problema de saúde devido 
a grande diversidade de aspectos clínicos e defeitos 
genéticos, tornando um desafio o seu reconhecimento 
e o diagnóstico nos pacientes9.

O ambulatório de Alergia e Imunologia Pediátrica 
do CHC-UFPR foi o primeiro do Brasil a receber o 

título de Centro de Excelência pela World Allergy 
Organization (WAO), e por esse motivo é rotineiro que 
pacientes com suspeita de EII de outras regiões sejam 
encaminhados para o serviço. Além disso, setores 
de outras especialidades dentro do próprio hospital 
acabam realizando o encaminhamento quando há 
uma suspeita, assim como pacientes com apresen-
tações mais graves são encaminhados às demais 
especialidades.

Ao avaliarmos a faixa etária de diagnóstico, obser-
vou-se uma média acima da maioria dos estudos10-12. 
Pesquisa realizada em centro de referência no Brasil, 
mostrou um número elevado de pacientes com diag-
nóstico em idade acima da esperada, tendo 38% dos 
pacientes idade entre 5-20 anos, e 35% com idade 
superior a 20 anos5. A idade avançada ao diagnóstico 
pode estar relacionada à falta de conscientização da 
população, bem como dos profissionais de saúde 
sobre os sinais de alerta13 para que ocorra a procura 
pela atenção primária, assim como o encaminhamen-
to precoce à atenção terciária.

Na distribuição por gênero, assim como nosso cen-
tro, vários estudos demonstraram predomínio do gê-
nero masculino11,14. Este fato pode estar relacionado 
à algumas imunodeficiências serem desencadeadas 
por mutações em genes presentes no cromossoma 
X, o que aumenta a predisposição da ocorrência em 
pacientes do gênero masculino15.

Figura 1
Distribuição dos pacientes com erros inatos de imunidade por faixa etária ao 
diagnóstico
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Tabela 1
Distribuição das infecções nos pacientes (número médio de ocorrências)

Em relação à distribuição dos EII, as imunodefici-
ências humorais foram as mais encontradas, assim 
como em outros estudos5,16. No entanto, a maior 
população que representou esse grupo foi a de defi-
ciências específicas de anticorpos anti-pneumococos, 
que afeta a resposta da IgG aos antígenos polissa-

 Deficiência de Deficiência de Deficiência de Deficiência

 anticorpos fagócitos complemento combinada Total Ocorrência

 (n = 43) (n = 3) (n = 1) (n = 10) (n = 57) %

Trato respiratório inferior 35 (5,06) 2 (7,5) 0 (–) 9 (3,56) 46 (4,87) 80,7

Trato respiratório 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 urinário 7 (2) 1 (2) 1 (1) 0 (–) 9 (1,89) 15,8

Corrente sanguínea 1 (6) 0 (–) 0 (–) 1 (2) 2 (4) 3,5

Otológicas 15 (5,33) 1 (1) 0 (–) 3 (2,67) 19 (4,68) 33,3

Demais infecções 18 (2) 2 (2) 1 (1) 5 (4,4) 26 (2,42) 45,6

carídeos do pneumococo e resulta em infecções 
bacterianas recorrentes16,17. O predomínio dessa 
deficiência, favoreceu o desenvolvimento de infecções 
sinopulmonares, que levaram as infecções de trato 
respiratório serem as mais frequentes na população 
em estudo17-19. As deficiências de IgA são as mais 

Figura 2
Tempo de diagnóstico dos erros inatos de imunidade (em meses)
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relatadas na América Latina, discordando dos resul-
tados encontrados, a qual deve estar relacionada às 
manifestações leves dessa categoria ou por serem 
assintomáticas e pacientes não são encaminhados 
ao serviço especializado3,20.

O atraso no diagnóstico foi estimado a partir do 
início dos sintomas infecciosos, relatados por um 
acompanhante ou pelo próprio paciente, até o mo-
mento que foi confirmado o diagnóstico de EII. Dessa 
forma, encontramos atraso médio de 66,1 meses, 
consideravelmente mais elevado do que nos estudos 
realizados em outros países, como Peru21, Omã12, 
México10 e Arábia Saudita22, que descreveram atraso 
médio de diagnóstico de 12,2 meses, 21 meses , 22 
meses e 39 meses, respectivamente. A amostragem 
em nosso estudo foi composta principalmente por 
pacientes com diagnóstico de deficiência de anticor-
pos, normalmente com manifestações mais leves, e 
por esse motivo apresentam retardo no diagnóstico. 
Para que ocorra diagnóstico precoce é fundamental 
a disseminação sobre os sinais de alerta da doença, 
tanto para a população como para os profissionais 
de saúde, para que, desta forma, propiciem o enca-
minhamento ao serviço especializado o mais rápido 
possível. O resultado reflete a demora no processo, 
já que a partir da primeira consulta no CHC-UFPR 
foi obtido um tempo de diagnóstico 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 óbitos23. Porém, a taxa de 
mortalidade é inferior quando comparada a alguns 
centros de referências, podendo variar de 18% a 
34,5%11,12. Isso pode ser justificado tanto pela re-
presentação amostral de cada estudo, quanto pelo 
fato da nossa população não conter pacientes com 
imunodeficiência combinada severa (SCID), que 
normalmente são encaminhados para transplante 
de medula óssea, e possuem maior chance de 
complicações e óbitos24.

Conclusão

Os EII, apesar de bem caracterizados e documen-
tados, representam um desafio em seu diagnóstico e 
tratamento. A diversidade das categorias da doença, 
as diferentes deficiências e mutações e até mesmo a 
infecção como manifestação mais frequente, faz com 
que dificulte o reconhecimento pelos profissionais 
de saúde. A suspeita através dos sinais de alerta 
no atendimento primário é de extrema importância 

para que os casos sejam encaminhados ao serviço 
especializado antes mesmo de manifestações mais 
graves e irreversíveis, oferecendo um melhor prog-
nóstico e aumentando a qualidade de vida desses 
pacientes.
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