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PRINCIPIOS DO DIAGNOSTICO DE IDP

INTRODUGAO

Este folheto explica como os sinais e sintomas clinicos, histérico familiar,
exames e analises genéticas podem ser usados no diagnéstico de
imunodeficiéncias primarias.

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) sdo doengas raras que ocorrem quando
componentes do sistema imunoldgico estdo ausentes ou ndo funcionam
normalmente, tornando o paciente suscetivel a infecgdes potencialmente
ameagadoras a vida. As IDPs ocorrem devido a alteragdes em genes especificos
que codificam proteinas envolvidas no funcionamento do sistema imunoldgico.

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) podem ser diagnosticadas ao longo

da vida de um individuo, sendo que as formas mais graves geralmente

sdo identificadas na infancia. O diagndstico precoce e o manejo continuo,

com intervencgdes como profilaxia antibidtica e terapia de reposigéo de
imunoglobulinas, sdo fundamentais para otimizar progndstico dos pacientes
para os pacientes com IDPs. As segdes a seguir fomecem uma visao geral dos
passos necessarios para alcancar o diagnoéstico de IDP.
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DIAGNOSTICANDO IDPs

As IDPs podem apresentar-se de maneiras amplamente diferentes, desde
formas relativamente leves até ameacadoras a vida. As apresentagdes das IDPs
frequentemente sdo multissistémicas, com manifestagdes clinicas que sugerem
diferentes diagndsticos potenciais. O diagnoéstico das IDPs geralmente surge

a partir de um quadro de infecgdes recorrentes ou incomuns, bem como de
doengas autoimunes, processos inflamatérios, alergias graves e/ou cancer.

Na suspeita de uma IDP, devem ser realizadas avaliagdes clinicas e patologicas
(quando relevantes). Isso incluira a avaliagdo do histérico familiar em

relagéo as IDPs, infecgbes graves e/ou refratarias recorrentes ou incomuns,
bronquiectasias, asma resistente a terapias (ou outras alergias), condi¢gbes
autolmunes ou Inflamatdrias, malignidades ou até mesmo ébitos Inexplicados.

Além disso, serao realizadas avaliagdes de manifestacbes de autoimunidade,
inflamacao e linfoproliferagédo, os quais podem Indicar uma IDP especifica.
Por fim, sera realizado um hemograma completo com contagem diferencial

de leucdcitos (incluindo um esfregago de sangue), bem como dosagem dos
niveis plasmaticos de imunoglobulinas (IgG, IgA, IgM e IgE), além de sorologia
para tétano e pneumococos, sempre que possivel/disponivel (ver Figura 1).
Em casos de infecgdes pulmonares recorrentes (ou quaisquer outros sintomas
respiratorios), pode ser solicitada uma tomografia computadorizada (TC) para
avaliar sequelas pulmonares, bem como TCs de cranio, pescogo, abdémen e
pelve, a fim de procurar outras possiveis causas para os sintomas apresentados
pelo paciente, como disturbios inflamatérios intestinais, linfo-proliferagcao,
abscessos no cérebro, figado e/ou bago e sinusite.
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TABELA 1

INDICADORES CLINICOS PARA IDPs!

Quatro ou mais infecgdes de ouvido em um ano

Duas ou mais sinusites graves em um ano

Dois ou mais meses em uso de antibiéticos com pouco resultado
Dois ou mais casos de pneumonia em um ano

Falha de uma crianga em ganhar peso ou crescer normalmente
Abscessos profundos de repetigdo na pele ou 6rgéo internos
Candidiase persistente na boca ou infecgéo fungica na pele
Necessidade de antibidticos intravenosos para eliminar infecgdes
Dois ou mais episédios de infecgao sistémica grave, incluindo sepse

Histéria familiar de imunodeficiéncia primaria

Conforme ja mencionado, as IDPs podem se apresentar de formas diversas

e aproximadamente 25% dos pacientes com IDPs podem n&o apresentar os
sintomas mencionados anteriormente. Portanto, o diagndstico de uma IDP néo
deve ser descartado com base na auséncia desses sinais ou sintomas?. Para
criangas, informacdes adicionais devem ser coletadas, incluindo registros de
peso e altura desde o nascimento, pois a falha no ganho de peso adequado é
um sinal importante de doenga grave.

! https://esid .org/Worki ng-Parties/Cl inical-Working-Party/Resources/10-Warn ing-Signs-of-PI
D-General

2 Thalhammer J, et ai. Initial presenting manifestations in 16,486 patients with inborn errors of immunity
include infections and noninfectious manifestations. JAllergy Clin Immunol 2021;148(5):1332-1341.e5.
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FIGURA 1
UM PROTOCOLO PARA A AVALIAGAO DE UM PACIENTE

COM SUSPEITADE IDP

Infecgdes
Histérico  Outros sinais e sintomas de IDP
Histérico familiar
Apresentagao clinica
Exame fisico
Testes sanguineos de referéncia (hematologia/quimica)

Protocolo de testes diagndsticos de acordo com a apresentacao clinica

Principais prioridades: Descartar deficiéncias graves de anticorpos, neutropenia, SCID e AIDS

Proximas etapas:
Testes para descartar diversas outras causas de baixos niveis de imunoglobulinas, neutropenia, etc.
Testes imunoldgicos adicionais, de acordo com os resultados acima. Podem incluir:

* Resposta a reforgco de imunoglobulinas

» Subclasses de IgG

» Subpopulagdes de linfécitos

« Proliferagéo de linfécitos

* Maturagao de células B

» Funcéo dos fagécitos

« Comunicagéo entre linfécitos T e macréfagos
« Componentes do complemento

AVALIACAO PORESPECIALISTA

Muitas vezes, é necessario envolver especialistas adicionais para obter um
diagndstico para algumas IDPs. Na maioria das vezes, isso envolvera um
imunologista clinico, mas também pode incluir um especialista em doengas
infecciosas, um oncologista, um gastroenterologista, um hepatologista e um
pneumologista em doengas respiratorias. Apos o diagnostico, essa equipe
multidisciplinar também sera fundamental no desenvolvimento de um plano de
tratamento.

As avaliagdes especializadas podem incluir a fungéo respiratéria (espirometria,
capacidade de difusdo do mondxido de carbono (DLCO), tomografia
computadorizada de alta resolugéo dos pulmdes, cultura de escarro), bem

como a imagem do abdémen (ultrassonografia, endoscopia, tomografia
computadorizada abdominal ou ressonancia magnética [MRI]) e do figado
(fibroscan) juntamente com a bidpsia hepatica e testes de fungéo hepatica.
Outras avaliagées podem incluir a determinagéo da presenga de autoanticorpos,
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resposta a vacinagao em caso de infeccdes recorrentes e cultura dos agentes
microbiolégicos em caso de infecgéo ativa. Juntas, essas informagdes
fornecerdo um diagnéstico clinico completo e guiardo a abordagem para o
manejo especifico da IDP.

DIAGNOSTICO GENETICO DE IDPs

As IDPs surgem devido a alteragdes em genes especificos que codificam
proteinas envolvidas no funcionamento do sistema imunoldégico, tornando o
diagndstico genético possivel em alguns casos.

Algumas IDPs surgem de forma esporadica (o que significa que uma mutagéo
de novo ocorreu aleatoriamente durante a formacgéo do 6vulo), enquanto outras
IDPs ja existem nos cromossomos de um ou ambos 0s pais e sdo herdadas.

A maioria das IDPs é herdada em um dos dois modos diferentes de heranga:
autossOmico recessivo ou ligado ao cromossomo X; menos frequentemente, a
heranca é autossémica dominante.

A medida que os defeitos genéticos subjacentes a um nimero crescente de
IDPs séo conhecidos, esta se tornando cada vez mais possivel confirmar um
diagndstico suspeito usando analises genéticas. Técnicas mais recentes, como
sequenciamento completo do genoma (WGS: é o processo de determinar

a sequéncia completa do DNA do genoma de um organismo em um unico
momento) ou sequenciamento do exoma completo (WES: uma técnica para
sequenciar todas as regides de genes que codificam proteinas, conhecidas
como exoma, em um genoma) e também painéis genéticos podem ser usados
para confirmar um diagnéstico para algumas IDPs onde o defeito genético
preciso ndo é conhecido ou ndo se encaixa em um padrao usual. Geralmente,
na maioria dos casos € necessario uma amostra de sangue (do paciente e
muitas vezes dos parentes para aumentar a chance de identificar o defeito e/
ou estudar a segregacao da mutagdo). Como o diagnostico genético requer
tempo e recursos, a sua indicagado deve ser precisa, pois em algumas IDPs,
como na imunodeficiéncia comum variavel (CIVD) varios genes podem estar
envolvidos. Embora uma confirmacéo genética possa néo ser necessaria para
confirmar o diagnéstico de todas as IDPs, essa abordagem pode ser util para
casos complexos ou de dificil diagndstico, ou para garantir que os pacientes
recebam tratamentos adequados que abordem o defeito do sistema imunoldgico
subjacente a sua condigédo. O diagndstico pré-natal pode ser possivel em
familias onde uma IDP geneticamente definida tenha sido identificada, caso os
pais solicitem.

Mais informagdes sobre o diagndstico genético das IDPs estao disponiveis em
um folheto sobre esse tema disponivel no site da IPOPI.

3 De Vries E, et ai. Patient-centred screening for primary immunodeficiency, a multi-stage diagnostic
protocol designed for non-immunologists: 2011 update. Clin Exp Immunol 2012;167:108-19.
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MAIS INFORMACOES E APOIO

Este livreto foi produzido pela Organizacao Internacional de Pacientes com
Imunodeficiéncias Primarias (IPOPI). Outros folhetos estdo disponiveis nesta
série. Para obter mais informagdes e detalhes sobre as organizag¢des de
pacientes com IDP ativas em todo o mundo, visite IPOPl.org

Desenvolvido em conjunto com o Depto Cientifico de Erros Inatos da Imunidade da Associagédo
Brasileira de Alergia e Imunologia em 2023 e o académico Lorenzo J.M. Giusti

Esta traducéo foi criada por uma entidade que ndo seja a IPOPI. Como tal, embora se faga todo

o esforgo para garantir a precisdo da tradugéo, a IPOPI n&o garante a preciséo, confiabilidade ou
pontualidade de qualquer informacéo traduzida e ndo sera responsavel por perdas decorrentes da
confianga na preciséo, confiabilidade ou pontualidade de tal informacéo
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