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RESUMO

Classificagao e busca ativa de pacientes com imunodeficiéncia primaria
atendidos em um Hospital Terciario do Oeste Paulista

Objetivo: Classificagdo das Imunodeficiéncias Primarias (IDPs) de pacientes
acompanhados no Ambulatério de Imunodeficiéncias/Infectologia; busca ativa de
possiveis pacientes portadores de IDPs internados nas enfermarias de Pediatria,
Infectologia e Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital Regional de
Presidente Prudente (HR) Método: De setembro/2017 a setembro/2018, foram
realizadas visitas semanais nas enfermarias a procura de pacientes que possuissem
sinais de alarme para IDPs. Realizou-se a analise dos prontuarios dos pacientes
atendidos entre janeiro/2014 a agosto/2018. Resultados: Na busca ativa, 28
pacientes foram avaliados com um numero maior de criangas e adolescentes se
comparados a adultos. Dentre os pacientes ambulatoriais 97 foram incluidos e 72
(74,2%) tiveram multiplas internagdes hospitalares devido a infecgbes recorrentes.
Dentre os diagndsticos mais prevalentes estdo a baixa ou auséncia de resposta
vacinal e/ou a antigenos polissacaridicos, Imunodeficiéncia Comum Variavel e
Deficiéncia Seletiva de IgA. Conclusao: Os resultados mostram a importancia da
instalagdo, manutencéo e otimizagdo deste servigo, tendo como maior beneficio a
melhor qualidade de vida de pacientes e familiares com menor gasto a saude
publica.

Palavras- chave: Resposta vacinal, Imunodeficiéncia Comum Variavel, deficiéncia
seletiva de IgA, sinais de alarme.



ABSTRACT

Classification and active search for patients with primary immunodeficiency in
a tertiary hospital in the western region of Sdao Paulo, Brazil

Objective: Classification of Primary Immunodeficiencies (PIDs) of patients followed
at the Immunodeficiency/ Infectious Diseases outpatient Clinic; the active search for
patients candidates to PIDs hospitalized in the pediatrics, infectious diseases yards
and in the pediatric intensive care unit (ICU) at the Regional Hospital of Presidente
Prudente (HR). Method: Between September/2017-September/2018, weekly visits
were conducted in search for patients who had been showing alarming signs for
PIDs. The medical records analysis was performed in outpatients attended between
January/2014-August/2018. Results: In the active search, 28 patients were
evaluated with a higher number of children and adolescents compared to adults. In
the outpatients clinic 97 patients filled the inclusion criteria. Seventy- two (74.2%) had
multiple hospital admissions due to recurrent infections. Among the most prevalent
diagnoses are low or no vaccine response and/or to polysaccharide antigens,
Variable Common Immunodeficiency and selective IgA deficiency. Conclusion: The
results highlight the importance of the installation, maintenance and optimization of
this service. The greatest benefit is the improved quality of life for these patients and
families with lower public health expenditure.

Key-words: Vaccine Response, Variable Common Immunodeficiency, Selective IgA
Deficiency, Alarm Signals.
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1 INTRODUGAO

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) sdo um grupo de disturbios
heterogéneos com anormalidades imunologicas (BAZREGARI et al., 2017),
compostas por doengas que comprometem diversos orgéos e sistemas (PEDRAZA
et al., 2018). Sado causadas por defeitos genéticos e, embora alguns ja se
manifestem ao nascimento ou na primeira infancia, podem afetar todas as faixas
etarias, independente do género (NABAVI et al., 2016); possuem um fenotipo amplo
com aumento da morbidade e mortalidade, e as escolhas de tratamento sao
frequentemente complexas (RAE et al., 2018).

Nas IDPs, a capacidade do individuo em resistir a infecgcbes bacterianas,
fungicas e parasitarias é reduzida ou inexistente (ZENG et al.,, 2013), sendo a
suscetibilidade a elas a sua principal caracteristica (GUANI-GUERRA et al., 2013).
De maneira geral, cada classe de IDP é predisponente a um determinado tipo de
foco infeccioso. Por exemplo, pacientes com deficiéncia de anticorpos IgG
apresentam predominio de infecgdes pulmonares enquanto aqueles com deficiéncia
de IgA mais disturbios gastrointestinais. Ja a Imunodeficiéncia Comum Variavel e
outras sindromes mais raras como Wiskott-Aldrich relacionam-se com alteracdes de
proliferagdo de linfécitos (BONILLA; GEHA, 2003). Além disso, podem ter
manifestagcbes nao infecciosas como doengas autoimunes, alergias e maior
vulnerabilidade aos carcinomas (AL-MOUSA; AL-SAUD, 2017).

Recentemente estimou-se que cerca de seis milhdes de pessoas em todo o
mundo podem estar vivendo com uma IDP, das quais apenas cerca de 27.000-
60.000 (0,45%-1,0%) tem o diagnéstico confirmado. Na Europa, a estimativa foi de
638.000 casos, e apenas 15.052 destes estdo atualmente registrados (2,27%). Na
Africa, até 902.631 pessoas podem ter uma IDP, enquanto apenas 1.016 (0,001%)
dos casos foram diagnosticados (BOUSFIHA et al., 2013). Poucos dados
epidemiologicos acerca das IDPs foram publicados no Brasil, porém centros
especializados, com ajuda de érgaos internacionais da area, rumam em busca de
uma melhoria nos recursos diagnosticos e nas formas de registros (MAZZUCCHELLI
etal., 2014).

Em 1952, foi descrito o primeiro caso de agamaglobulinemia (AL-MOUSA,
AL-SAUD, 2017). Desde entdo, mais de 350 disturbios genéticos de IDPs foram
definidos (CINETTO et al., 2018), criando desafios para a manutengdo de
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classificagdes atualizadas destas doencas e para diretrizes praticas de
gerenciamento de pacientes (BOUSFIHA et al., 2013). A maioria dos paises
desenvolvidos criou registros para estimar a prevaléncia, incidéncia e padrdes de
IDP, o que é mais dificil nos paises em desenvolvimento por seus limitados recursos
diagnosticos e de tratamento. Além disso, os profissionais médicos muitas vezes
nao estdo informados sobre sua apresentacido clinica e, como consequéncia, os
pacientes morrem ou permanecem nao diagnosticados ou nao tratados por varios
anos (LEIVA et al., 2007). Em 2006, no segundo relatério do Grupo Latino
Americano para Imunodeficiéncias Primarias (LAGID), um total de 3.321 pacientes
foi registrado em 12 paises da América Latina, porém o numero total de pacientes
diagnosticados nao reflete a real prevaléncia dessas doengas, uma vez que ha uma
dependéncia de recursos diagnésticos nem sempre presentes em cada pais e suas
regides e do relato dos casos ao banco de dados do LAGID (LEIVA et al., 2007). A
auséncia de registro ou subdiagndstico também acontece em outras regides e
paises como o Japao (ISHIMURA et al., 2011). Nos Estados Unidos, através de
questionarios por ligagdes telefénicas em residéncias aleatdrias, a prevaléncia geral
de IDPs foi estimada em 86,3/100.000 habitantes (BOUSFIHA et al., 2013; BOYLE,
BUCKLEY, 2007). Em registros médicos de prontuarios obtidos no periodo de 1976
a 2006, cujo Codigo Internacional de Doengas (CID) era IDP, no Condado de
Olmsted, Minnesota, a incidéncia foi estimada em 10,3/100.000 pessoas/ano.
Atualmente, em todo o mundo e particularmente no Brasil, ha um grande esforgco em
se divulgar as principais caracteristicas clinicas da doencga, no treinamento de
médicos da atengdo basica para a triagem e encaminhamento de pacientes
apresentando sinais de alarme e na disponibilidade de maiores recursos
diagndsticos levando globalmente a diminuigdo do subdiagnéstico das IDPs (JOSHI
et al., 2009).

Esse trabalho tem como objetivos realizar a classificacdo das
Imunodeficiéncias Primarias de pacientes acompanhados no Ambulatério de
Imunodeficiéncias/Infectologia do Hospital Regional de Presidente Prudente/SP
(HRPP); a busca ativa de possiveis pacientes portadores de IDPs internados nas
Enfermarias de Pediatria, Infectologia e UTI Pediatrica e credenciamento do servigo

junto ao Grupo Brasileiro de Imunodeficiéncia — BRAGID.
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2 METODO

2.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo clinico retrospectivo e prospectivo primario,
observacional, quantitativo, analitico-descritivo, transversal, de prevaléncia e

incidéncia.

2.2 Classificagdo das Imunodeficiéncias Primarias de pacientes

acompanhados no Ambulatério de Imunodeficiéncias/Infectologia

Os dados foram coletados dos prontuarios dos pacientes acompanhados
entre janeiro/2014 a agosto/2018, no Ambulatério de Imunodeficiéncias/Infectologia
do Hospital Regional de Presidente Prudente/SP, determinando as caracteristicas
demograficas (idade, género, idade no momento do diagndstico, antimicrobianos
utilizados, numero de internagbes), diagndstico de IDPs, focos infecciosos
recorrentes, comorbidades associadas e complicacbes nao infecciosas, que
corroborassem para a classificacdo da Imunodeficiéncia Primaria, delineando o perfil
destes pacientes. As imunodeficiéncias primarias foram classificadas de acordo com
os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (Tabela 1) (BATALHA, 2011). Os
pacientes cujo diagnéstico nao foi possivel ou necessitou de um acompanhamento
imediato com especialista foram encaminhados ao Ambulatério de Imunodeficiéncias
Primarias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, S&do Paulo.

2.3 Busca ativa de IDPs nas enfermarias do Hospital Regional

A busca ativa deu-se semanalmente entre setembro/2017 a setembro/2018,
visando possiveis pacientes portadores de IDPs internados nas enfermarias de
Pediatria, Infectologia e UTI pediatrica do Hospital Regional de Presidente
Prudente/SP. Na vigéncia de pelo menos um dos 10 sinais de alarme (Tabela 2), o
paciente era submetido a anamnese dirigida e exame fisico minucioso.

Apoés a alta hospitalar, estes pacientes foram encaminhados ao Ambulatério
de Imunodeficiéncias/Infectologia para seguimento. Os pacientes cujo diagndstico

nao foi possivel ou necessitou de um acompanhamento imediato com especialista
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foram encaminhados ao Ambulatério de Imunodeficiéncias Primarias do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo.

2.4 Diagnéstico laboratorial

A triagem inicial para IDPs foi feita pelos seguintes exames laboratoriais:
Hemograma, Eletroforese de Proteinas, Imunoglobulinas Totais A, E, G e M,
Complementos 3, 4 e CH50.

O diagnostico laboratorial foi realizado pelo Laboratério Sao José, que
atende ao Hospital Regional de Presidente Prudente. Alguns exames foram
enviados aos laboratérios de suporte (Laboratério Fleury, Sdo Paulo, SP) e
Laboratério Hermes Pardini (Belo Horizonte, Minas Gerais). Quando necessario o
paciente ou material biologico foi encaminhado ao Laboratorio de Investigagbes
Médicas do Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo (LIM 56), da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo.

2.5 Credenciamento junto ao Grupo Brasileiro de Imunodeficiéncia - BRAGID

O credenciamento do servigco de Imunodeficiéncia do Hospital Regional de
Presidente Prudente/SP realizou-se junto ao Grupo Brasileiro de Imunodeficiéncia
(BRAGID) e ao Grupo Latino-Americano (LAGID) através do preenchimento de

formulario.

2.6 Critérios de Inclusao e Exclusao

Na busca ativa foram incluidos todos os pacientes das enfermarias visitadas
que apresentaram um ou mais dos 10 sinais de alarme para IDPs (Tabela 2). Foram
excluidos todos os pacientes com o diagndstico de Imunodeficiéncia Primaria
confirmado em outros servicos ou que fossem acompanhados por eles; e aqueles
com outros diagnosticos definidos que pudessem interferir na classificagao da IDP,
mesmo que apresentassem algum sinal de alarme. No Ambulatério de
Imunodeficiéncias/Infectologia, foram excluidos os pacientes atendidos que nao se
enquadram na Classificagcdo de Imunodeficiéncia Primaria de acordo com a OMS ou

que tiveram o diagnostico descartado.
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2.7 Analise Estatistica

Foram avaliadas varidveis categoricas representadas através de
porcentagem, incidéncia e prevaléncia e variaveis numéricas através de média com

desvio padrao da média.

2.8 Aprovacao pelo Comité de Etica e Pesquisa

O projeto foi aprovado pelo CEP sob numero 4041/2017.

3 RESULTADOS

3.1 Pacientes Ambulatoriais

Foram avaliados 117 prontuarios, dos quais 97 (82,9%) enquadraram-se nos
critérios de inclusdo, sendo 54 pacientes (55,6%) do sexo masculino. Quarenta
pacientes (42%) possuiam idade entre 1 e 10 anos; 15 (15,4%) entre 11-20 anos;
12 (12,3%) entre 21-30 anos; 11 (11,3%) de 31 a 40 anos, 5 (5,1%) de 41-50 anos; 7
(7,2%) entre 51-60 anos e 6 (6,1%) maior que 60 anos (Grafico 1A). A idade média
dos pacientes ambulatoriais (n=97) foi de 23,641+2,17 (erro padréao da média) anos,
variando de 1 a 88 anos (IC 95%: 19,32-27,95). Quando separamos as populagdes
em menores e maiores de 18 anos, a idade média foi de 7,90+£0,62 (IC 95%: 6,64-
9,16), variando de 1 a 18 anos e de 41,67+ 2,71 anos (IC 95% 32,60-47,14),
variando de 19-88 anos, respectivamente.

Cinquenta e seis pacientes tiveram seu diagndstico confirmado através de
meétodos laboratoriais. Destes 27 (48,2%) foram entre 1-10 anos; 7 (12,5%) entre
11-20 anos; 6 (10,7%) entre 21-30 anos; 2 (3,5%) entre 31-40 anos e 2 (3,5%) entre
41-50 anos (Gréafico 1B). Ainda ndo possuem diagnéstico definido 41 pacientes
(42,2%) (Grafico 2), porém ja foram submetidos a algum método diagnostico e estdo
a espera dos resultados.

Dentre os diagnésticos mais prevalentes, 22 (39,3%) pacientes
apresentaram baixa ou auséncia de resposta vacinal e/lou a antigenos

polissacaridicos; 12 (21,4%) Imunodeficiéncia Comum Variavel e 7 (12,5%)



20

Deficiéncia Seletiva de IgA. Alguns pacientes possuem diagnosticos mais raros
como Imunodeficiéncia Combinada Grave, Agamaglobulinemia ligada ao X e
Sindrome linfoproliferativa ligada ao X. Dos 56 pacientes com diagndstico, segundo
a classificacao das IDPs proposta pela OMS, temos os seguintes grupos: Desordens
predominantemente de Anticorpos 41 (73.2%); 4 pacientes com Deficiéncia de
Complementos (7,1%); 1 paciente com Imunodeficiéncia Combinada de Células B e
T (1,8%) e 7 (12,5%) apresentaram outras sindromes bem definidas de
imunodeficiéncia.

Com relagdo a data do inicio dos sintomas até a confirmagéo diagnostica
nao ha informagdes conclusivas suficientes registradas nos prontuarios. Um
paciente possui historia de consanguinidade e 10 (10,3%) apresentam historia
familiar prévia de alguma IDP.

Um total de 60 (61,8%) pacientes tiveram de 1 a 5 internagdes
hospitalares/ano por infecgbes recorrentes e todos fizeram uso de pelo menos 1
antimicrobiano, como Penicilinas, Beta-Lactamicos, Aminoglicosideos, Macrolideos,
Cefalosporinas de 12, 22, 32 e 42 geragdes, Quinolonas e Carbapenémicos.

Entre os focos infeciosos, as infecgbes de vias aéreas superiores (IVAS)
tiveram a maior prevaléncia com 37 (38,1%) pacientes, seguido de infeccdes
pulmonares com 34 (35,1%) e com infecgdes cutédneas 30 (30,9%). Onze pacientes
(11,3%) apresentaram infeccbes sistémicas (sepse) (Grafico 3). Varios pacientes
apresentaram mais de um foco infeccioso.

Além de doengas infecciosas, caracteristicas clinicas marcantes das IDPs,
existem as complicagbes nao infecciosas. No grafico 4 encontram-se as
comorbidades associadas, sendo as doencas inflamatdrias intestinais as mais
prevalentes, presentes em 14 (14,4%) pacientes. Foram registradas outras
manifestagdes como neutropenia e esplenomegalia, ambas em 4 (4,1%) pacientes.
Em relagdo ao desfecho, 62 (63,9%) continuam com o seguimento ambulatorial. A
mortalidade dos pacientes atendidos no ambulatério no periodo de 2014 a 2018 foi

de 5 pacientes (5,1%), todos tendo a causa mortis algum tipo de infecgéo.

3.2 Busca Ativa

No periodo da busca ativa, 28 pacientes foram investigados. Houve um

maior numero de criangas e adolescentes comparados a jovens e adultos, com 19
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(68,0%) apresentando de 1-10 anos, 5 (18%) de 11-20 anos; 3 (10,7%) de 31-40
anos e 1 (3,6%) de 41-50 anos (Grafico 5). A idade dos pacientes internados nas
enfermarias pela busca ativa (n=28) foi de 11,61+2,35 (IC 95%: 6,77-16,44) anos,
variando de 1 a 47 anos. Quando separamos entre menores € maiores de 18 anos,
as idades foram 7,42+1,03 (IC 95%: 4,90-9,17) anos e 39,0+2,97 (IC 95%: 29.54-
48.56) anos, respectivamente.

Durante o periodo de internacéo, confirmou-se o diagnostico de 12 (42,8%)
pacientes, sendo 6 (21,4%) com Auséncia/Baixa resposta vacinal e/ou a antigenos
polissacaridicos, 2 (7,1%) com Sindrome de Hiper IgE, 2 (7,1%) com Auséncia/Baixa
Proliferagao de Linfocitos (7,1%) e 2 (7,1%) com Deficiéncia de Complemento.

Dentre os focos infecciosos mais prevalentes 10 (35,7%) apresentaram
IVAS, 8 (28,5%) foco pulmonar e 7 (25%) foco cutaneo (Grafico 6).

Apos a alta, 21 pacientes (75%) deram seguimento ambulatorial para
continuar a investigacado de IDPs. Durante a busca ativa 2 (7,1%) 6bitos ocorreram,

sendo 1 por pneumonia grave e outro por infecgdo em sistema nervoso central.

3.3 Credenciamento

O Credenciamento do Ambulatorio de Imunodeficiéncias/Infectologia do
Hospital Regional de Presidente Prudente junto ao BRAGID e LAGID foi efetuado
com sucesso em junho de 2018. Com login préprio passou-se a ter acesso a todos
os centros credenciados. Um banco de dados dos pacientes esta sendo criado para

posterior submissao.

4 DISCUSSAO

4.1 Pacientes Ambulatoriais

O Ambulatério de Imunodeficiéncias/Infectologia funciona ha 5 anos no
Hospital Regional de Presidente Prudente, um hospital publico, terciario e
universitario que atende pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS) pertencentes
a Rede Regional de Atencao a Saude 11 (RRAS-11), formada por 45 municipios dos
56 que compdem o Oeste Paulista, com uma populacdo estimada em 913.858
pessoas (IBGE, 2017).
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No periodo estudado, 97 pacientes foram acompanhados, 56 tiveram seu
diagnostico confirmado, onde 12 tem o diagndstico de Imunodeficiéncia Comum
Variavel e fazem uso mensal de imunoglobulinas.

Uma das principais caracteristicas desses pacientes foi o0 numero de
criangas em acompanhamento ambulatorial e por ocasido do diagnostico da
imunodeficiéncia, 42% e 61%, respectivamente, o que se justifica pela maior
probabilidade de se encontrar doengas genéticas monogénicas em idades mais
tenras e da imaturidade do sistema imunoldgico. Essas caracteristicas tém sido
observadas em estudos conduzidos em diferentes continentes onde os pacientes
portadores de IDPs com faixa etaria até 10 anos s&o maioria. Um Centro de
Referéncia em Sao Paulo realizou uma avaliagao de 1.008 individuos de acordo com
a classificagcdo da Unido Internacional da Sociedade de Imunologia. Destes, trés
quartos tinham idade inferior a 2 anos (CARNEIRO-SAMPAIO et al., 2013). Na
Coréia, um estudo também mostrou que a prevaléncia de IDPs € mais elevada na
primeira década de vida (RHIM et al., 2012). Em Oma, um pais arabe, um estudo
prospectivo com duragdo de 5 anos, a idade do diagndstico variou da primeira
semana de vida aos 16 anos de idade (AL-TAMEMI et al., 2012). Na Suécia, o
intervalo de idade das 259 criangas incluidas foi de 1 més a 17 anos (BRODSZKI et
al., 2014). No entanto, como verificado neste estudo, alguns pacientes foram
diagnosticados tardiamente, a partir da quarta década de vida, com beneficio no
tratamento e qualidade de vida. Sobre a histéria familiar ser um sinal de alarme para
investigacdo, dos pacientes sem um histoérico, fica o questionamento se houve o6bito
de algum parente sem o conhecimento de confirmacdo diagnostica prévia; e a
necessidade de se aprofundar a base genética destas IDPs.

As desordens predominantemente de anticorpos como baixa ou auséncia de
resposta vacinal e/ou a antigenos polissacaridicos, Imunodeficiéncia Comum
Variavel e Deficiéncia Seletiva de IgA representaram mais de dois ter¢gos dos
pacientes atendidos em nosso servigo. Esses dados seguem o perfil de outros
estudos internacionais. Na Coréia, no que tange os diagndsticos de imunodeficiéncia
primaria, as Deficiéncias de Anticorpos s&o mais comuns, constituindo 53,3% dos
pacientes (RHIM et al., 2012). A maioria dos pacientes estudados no Sri-Lanka
(60,27%) apresentava Deficiéncia de Anticorpos: clinicamente, a mais significativa
foi a Imunodeficiéncia Comum Variavel, assim como na Europa (21,01%) e Ira
(20%). Entretanto, ja € menos comum no Japéao (11%) (DE SILVA et al., 2013). Ao
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contrario em Oman, o tipo mais comum de imunodeficiéncia € o de Disturbios
Fagocitarios (42%), seguidos por Disturbios Predominantemente de Anticorpos
(18%).

As doencas infecciosas, recorrentes ou ndao, sdo uma preocupagao para
este grupo, por comprometerem sua qualidade de vida, acarretar em uso
indiscriminado de antimicrobianos e um numero elevado de internacdes. Neste
sentido 61,8% desses pacientes tiveram de 1 a 5 internagdes hospitalares/ano por
infecgdes recorrentes e todos fizeram uso de pelo menos 1 antimicrobiano. Em
Washington um estudo restrospectivo avaliou o numero de internagdes por infecgéao
em um periodo de 6 anos, em pacientes cujo Codigo Internacional de Doengas (CID)
da alta foi IDP. Trinta e trés pacientes foram admitidos 80 vezes para um total de
1855 pacientes/dia. Dessas 80 internacgdes, 31 foram devidas a uma infec¢ao
(HANISH et al., 2018). H4& poucos dados descrevendo o tipo de infecgdo e a
frequéncia que pacientes com IDPs podem adquirir na comunidade (HANISH et al.,
2018). Dai a importancia da tentativa em elencar os focos infecciosos mais
prevalentes neste grupo. A IVAS foi o mais prevalente, seguido do foco pulmonar e
cutaneo. Estes dados assemelham-se com cerca de 50 pacientes atendidos e
diagnosticados em um consultério médico particular especializado em investigacéo
de imunodeficiéncias primarias e doengas infecciosas que atende pacientes de
Presidente Prudente e regidao (dados comunicados pelo autor, em processo de
publicagdo). Onze por cento dos pacientes apresentou algum tipo de infec¢ao
sisttmica grave. Resultados semelhantes foram encontrados em um estudo
retrospectivo feito no Centro Médico Infantil do Teera, capital do Ird (BAZREGARI et
al., 2017). Na Coréia, a primeira manifestagdo mais comum foi pneumonia, seguida
da otite média em pacientes com IDP (RHIM et al., 2012).

Pacientes portadores de IDPs, por serem doengas genéticas, tem grande
suscetibilidade a comorbidades como doengas autoimunes e neoplasias. Em nosso
estudo, doengas autoimunes como doenca inflamatdria intestinal e asma seguidas
de neoplasias foram as mais presentes. Para mostrar a relevancia do tema, em
2017, em Edimburgo (Escocia) a Sociedade Europeia de Imunodeficiéncias
promoveu um encontro internacional “Autoimmunity & Inflammation in PID, beyond
the paradox” para discutir diagnostico e tratamento desses pacientes. Em um estudo
feito em Teera, eczema e hepatoesplenomegalia foram as comorbidades mais

prevalentes (BAZREGARI et al., 2017). Em outro estudo, neutropenia pode ser uma
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condigdo tipicamente categorizada da imunodeficiéncia combinada grave
(SULLIVAN, 2018).

4.2 Busca Ativa

No periodo de 1 ano visitando semanalmente as enfermarias de Pediatria,
Infectologia e UTI pediatrica, 28 pacientes foram considerados possiveis portadores
de algum tipo de imunodeficiéncia primaria por apresentar um ou mais dos 10 sinais
de alarme. No Brasil ndo encontramos publicagcdes com estudos prospectivos de
busca ativa de possiveis pacientes portadores de IDPs. Um estudo retrospectivo
avaliou os registros de dados de pacientes com infecgbes graves internados na
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital de Clinicas da Faculdade
Federal de Uberlandia (2011 a 2012), para confirmar se havia sido realizada uma
investigacao inicial para IDP com hemograma e dosagem de imunoglobulinas. No
periodo estudado, 53 criangas foram internadas com infec¢gdes graves na Unidade
de Terapia Intensiva Pediatrica, e somente em 7 (13,2%) foi realizada a investigacao
inicial e o diagndstico de IDP foi confirmado em 5 destes 7 pacientes (71,4%)
(SUAVINHO; DE NAPOLI; SEGUNDO, 2014).

O perfil das caracteristicas demograficas dos pacientes internados nas
enfermarias seguiu 0 mesmo dos pacientes ambulatoriais, ja que houve predominio
de criancas e do sexo masculino. Dados semelhantes foram encontrados em um
Hospital Universitario em Zagazig no Egito (HUSSIEN et al., 2014). Através da
anamnese, Vverificou-se que ndo havia histérico familiar de IDP nem de
consanguinidade nos pacientes avaliados. Ao contrario, Hussien et al. (2014)
encontrou uma taxa de consanguinidade de 60%, justificada talvez por fazer parte
da cultura egipcia casamentos entre parentes.

No decorrer da internagéo foi possivel a confirmagéo diagndstica de IDP em
12 pacientes (42,9%), sendo a auséncia ou baixa resposta vacinal o mais prevalente
(21,42%). Na busca ativa ocorreram 2 (7,1%) 6bitos, inclusive um por complicagao
de pneumonia durante internacdo prolongada. Os demais continuam em
acompanhamento ambulatorial para elucidar o diagnostico definitivo. Semelhante
aos pacientes ambulatoriais, IVAS foi o foco infeccioso mais prevalente neste grupo.

Ao contrario, no Egito, infeccbes de vias aéreas superiores foram as que menos
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acometeram os pacientes. Vinte por cento dos pacientes morreram durante o
periodo devido a infecgbes graves (HUSSIEN et al., 2014).

No Brasil e em outros paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos as
IDPs ainda s&o subdiagnosticadas. Por serem classificadas como doencgas raras, a
falta de profissionais capacitados e de servicos de referéncia no diagnostico e
tratamento e causam grande sofrimento a esses pacientes e familiares. Poucos
profissionais tem conhecimento ou se atentam aos sinais de alarme das IDPs. Pela
busca ativa ter sido feita em um hospital escola, foi possivel uma educacao
continuada com os profissionais meédicos residentes que atuaram nas enfermarias
no periodo. A principio, poucos sabiam sobre IDPs e no decorrer da pesquisa
passaram a se atentar aos sinais de alarme, solicitando avaliacido da equipe quando
se deparavam com algum possivel caso. O diagndstico precoce de uma IDP ainda é
dificultado por falta de tecnologia. Reflexo disso € que 42% dos pacientes atendidos
ainda nao tem diagnostico elucidado pela caréncia de recursos, n&o disponiveis em
nosso servico que dependem de encaminhamentos a centros parceiros de
referéncia. Um protocolo de busca ativa para IDPs foi criado e sera encaminhado ao
comité responsavel do Hospital para aprovagao e implantagao (Anexo A).

Comparando-se as 2 populagdes analisadas (Tabela 3), a dos pacientes
ambulatoriais onde nao foi feita nenhuma intervengdo, somente um estudo
retrospectivo, e a da busca ativa, onde houve algum tipo de intervengdo imediata
constatou-se diagnostico precoce em 42,9% dos pacientes. Provavelmente por
contamos com uma equipe multidisciplinar a disposicdo e a possibilidade de

encaminhamento dos pacientes ou do material biolégico a um centro de referéncia.

4.3 Credenciamento

Efetivar o credenciamento do Ambulatério junto aos 6rgédos BRAGID e
LAGID foi um grande passo. Como membro credenciado, o livre acesso ao banco de
dados norteara se nosso servigo assemelha-se com o panorama geral de todos os
centros de referéncias participantes, agregando muito ao delineamento feito neste
estudo.

Durante as reunibes realizadas, os membros participantes tem a
oportunidade de relatar e discutir seus registros. Programas educacionais e

encontros cientificos nacionais com pediatras melhoraram o reconhecimento
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precoce e tratamento de algumas estas doengas. Cooperagdo entre paises com
pesquisadores e laboratérios de imunologia e biologia molecular ajudou outros
paises no diagnostico de IDPs (LEIVA et al., 2006).

Espera-se conseguir mais parceiros para elucidagao diagnéstica de casos
raros, mais incentivos a pesquisa e investimentos em recursos tecnoldgicos que
tragam consigo o diagndstico precoce, diminuigdo do subdiagndstico e impacto

positivo na qualidade de vida dos pacientes.

5 CONCLUSAO

Houve prevaléncia notéria de criangas e adolescentes e do diagndstico de
Deficiéncia Predominante de Anticorpos em ambas as populagdes analisadas. Nao
encontramos estudos semelhantes de busca ativa a pacientes que possam ser
portadores de uma IDP no Brasil, o que reitera a necessidade de um olhar mais
apurado para este grupo que € subdiagnosticado. Os resultados encontrados tanto
na busca ativa quanto no atendimento ambulatorial mostram a importancia da
instalacdo, manutencao e otimizagao desta rotina de servico e chama a atencao a
necessidade de maiores investimentos em recursos tecnologicos voltados ao
diagndstico precoce e a capacitagao de profissionais da area da saude. Como maior
beneficio estd a melhor qualidade de vida a estes pacientes com menor gasto a

saude publica.
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Grafico 1. Caracteristicas demograficas de pacientes com Imunodeficiéncia
Primaria atendidos no Ambulatério de Imunodeficiéncias/Infectologia do

Hospital Regional de Presidente Prudente/SP.
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Grafico 2. Diagnodstico de pacientes com Imunodeficiéncia Primaria atendidos no

Ambulatério de Imunodeficiéncias/Infectologia do Hospital Regional de Presidente

Prudente/SP.
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Grafico 3. Foco infeccioso de pacientes com Imunodeficiéncia Primaria atendidos
no Ambulatério de Imunodeficiéncias/Infectologia do Hospital Regional de
Presidente Prudente/SP.
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Grafico 4. Comorbidades associadas e outras manifestagdes de pacientes com

Imunodeficiéncia

Primaria

atendidos

no Ambulatorio de

Imunodeficiéncias/Infectologia do Hospital Regional de Presidente Prudente/SP.
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Grafico 5. Idade de pacientes com Imunodeficiéncia Primaria internados nas

Enfermarias do Hospital Regional de Presidente Prudente/SP, durante busca ativa.
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Grafico 6. Foco infeccioso de pacientes com Imunodeficiéncia Primaria

internados nas Enfermarias do Hospital Regional de Presidente

Prudente/SP, durante busca ativa.
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Tabela 1: Classificagao dos diagndsticos de IDPs de acordo com os grupos da OMS.

Categoria

1.

NOoO RN

Imunodeficiéncias combinadas de células Be T

Deficiéncias de anticorpos
Doencas por imuno desregulagao

Deficiéncia de fagocitose

Defeitos da imunidade inata

Defeitos do complemento

Doencas autoinflamatérias

Outras sindromes bem definidas de imunodeficiéncia

(BATALHA et al., 2011)
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Tabela 2: Os 10 sinais de alerta de IDP de acordo com o Brazilian Group for

Immunodeficiency.

Sinais de alerta

Duas ou mais Pneumonias no ultimo ano

Oito ou mais novas Otites no ultimo ano

Estomatites de repetigdo ou Moniliase por mais de dois meses
Abcessos de repeticao ou ectima

Um episédio de infecgdo sistémica grave (meningite,
Infeccdes intestinais de repeticao/diarreia crénica

Asma grave, Doencga do colageno ou Doenga autoimune

. Efeito adverso ao BCG e/ou infecgao por Micobactéria
10.Fendtipo clinico sugestivo de sindrome associada a
11.Histéria familiar de imunodeficiéncia

NN =

** Adaptado da Fundacao Jeffrey Modell e Cruz Vermelha Americana
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Tabela 3. Comparativo entre as populagdes estudadas

BUSCA
ATIVA

PACIENTES
AMBULATORIAIS

Intervencéo rapida

Intervencao raramente em curto prazo

Equipe multidisciplinar

Dificuldade ao acesso de outras

especialidades

Educacéao continuada

Conhecimento insuficiente dos

profissionais

Diagnéstico precoce

Diagnéstico tardio

Impacto positivo na qualidade de vida e na

taxa de mortalidade

Impacto negativo na qualidade de vida e

na taxa de mortalidade

Menor taxa de internacéo hospitalar por

infecgcdes e Menor uso de antimicrobianos

Historico de internagdes hospitalares por

infecgdes e uso de antimicrobiano

Menor prevaléncia de comorbidades e

outras manifestacdes

Maior prevaléncia de comorbidades
associadas e outras manifestagdes
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ANEXO

Anexo A - Protocolo para busca ativa em IDPs nas Enfermarias do Hospital
Regional de Presidente Prudente/SP

BUSCA ATIVA DE POSSIVEIS PACIENTES PORTADORES DE
IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (IDPs) NAS ENFERMARIAS

1 INTRODUGAO

1.1 Conceito

As Imunodeficiéncias Primarias (IDPs) sdo um grupo de disturbios heterogéneos
com anormalidades imunolégicas (BAZREGARI et al., 2017), compostas por
doengas que comprometem diversos 6rgaos e sistemas (PEDRAZA et al., 2018).
S&o0 causadas por defeitos genéticos e, embora alguns ja se manifestem ao
nascimento ou na primeira infancia, podem afetar a todas as faixas etarias,
independentemente do género (NABAVI et al., 2016); possuem um fendtipo amplo
com aumento da morbidade e mortalidade, e as escolhas de tratamento sao
frequentemente complexas (RAE et al., 2018).

1.2 Complicagao

Nas IDPs, a capacidade do individuo de resistir a infec¢gdes bacterianas, fungicas e
parasitarias € reduzida ou inexistente (ZENG et al., 2013), sendo a susceptibilidade
a elas sua principal caracteristica (GUANI-GUERRA et al., 2013).

1.3 Os 10 sinais de alerta para Imunodeficiéncia Primaria

De acordo com o BRAGID (Brazilian Group for Immunodeficiency) os 10 sinais de
alerta para Imunodeficiéncia Primaria adaptados para o nosso meio sio:

Duas ou mais pneumonias no ultimo ano;

Oito ou mais novas otites no ultimo ano;

Estomatites de repeticdo ou Moniliase por mais de dois meses;
Abcessos de repeticdo ou ectima;

Um episodio de infeccdo sistémica grave (meningite, osteoartrite,
septicemia);

Infeccdes intestinais de repeticao/diarreia crénica;

Asma grave, Doencga do colageno ou Doencga autoimune;
Efeito adverso ao BCG e/ou infecgao por Micobactéria;

9. Fendtipo clinico de sindrome associada a Imunodeficiéncia;

10. Histéria familiar de Imunodeficiéncia.

11.

aobrwbd-~

®© N o
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1.4 Classificagao das IDPs de acordo com a OMS (categorias e exemplos de
diagnoésticos)
1. Desordens predominantemente de anticorpos: Agamaglobulinemia
Ligada ao X (BTK), Imunodeficiéncia Comum Variavel, Deficiéncia de IgG2,
Deficiéncia Seletiva de IgA;
2. Imunodeficiéncias Combinadas de Células B e T: Imunodeficiéncia
Combinada Grave;
3. Deficiéncia de Complementos: Deficiéncia de Complemento C4 e
Angioedema Hereditario;
4. Deficiéncia de Fagocitose: Doenga Granulomatosa Cronica.
5. Defeitos da imunidade Inata: Displasia Ectodérmica anidrética,
Deficiéncia do IRAK4, Candidiase Mucocutanea Crénica.
6. Doengas por imunodesrregulagdo: Imunodeficiéncia por
hipopigmentagao.
7. Doencgas Autoinflamatdrias: Sindrome de Hiper IgD.
8. Outras Sindromes bem definidas: Ataxia-telangectasia, Sindrome de
Hiper-IgE (BATALHA et al., 2011)

2 OBJETIVO
Identificar possiveis pacientes portadores de Imunodeficiéncias Primarias (IDPs)
internados nas enfermarias do Hospital Regional mediante um ou mais dos 10 sinais

de alerta para Imunodeficiéncia Primaria.

3 METODOLOGIA
Através de:

e Anamnese: lIdentificacdo, Queixa e duragdo/Histéria da Moléstia Atual,
Antecedentes pessoais e Quadro clinico inicial, Medicamentos em uso,
Antecedentes familiares (consanguinidade), Nutricdo, Gravidade e qualidade
de vida, Infecgdes, Historia familiar;

e Exame fisico: Descrever facies, alteracbes cutdneas e de faneros,
periorificiais e fenoético geral.

Na presenga de um ou mais sintomas de alarme realizar investigagdo mediante
triagem laboratorial inicial, solicitar:

e |gA total;
e |gE total;
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e 19G total;

e IgM total;

e Hemograma;

o Eletroforese de proteinas;
o C3;

o C4;

e CH50.

Encaminhar ao ambulatério de Imunodeficiéncias apds alta.

4 CONCLUSAO

A busca ativa de possiveis pacientes com Imunodeficiéncia Primaria é muito
importante para o diagndstico precoce, visto que as IDPs sdo subdiagnosticadas,
acarretam elevado numero de internagdes e uso recorrente de antibidticos, além de

uma péssima qualidade de vida aos pacientes.
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